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SUMMARY
Porphyria disease and anaesthesia

Porphyria is a result of a spesific enzyme deficiency at hem
biosenthesis steps. The precursors are ALA and PBG at porfi-
rin synthesis and the disorders at these steps are named as
porphyria.

Acute porphyrias are metabolic disorders at biochemical pro-
cesses on liver. Porphyria disease is very important for ana-
esthetists. We wanted to emphasize which anesthesia method
is safer at a patient which has diagnosed as porphyria.
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OLGU SUNUMU

49 yasinda bayan hasta Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum poliklinigi’ne bagvurusu sonrasi “myoma ute-
ri” tanist koyularak “total abdominal histerekto-
mi+bilateral salphingoooferektomi (TAH+BSO)”
planlanmis ve anestezi poliklinigine gonderilmis.
Hastanin Anestezi Polikliniginde yapilan rutin tet-
kikleri normal sinirlarda bulunmus. Herhangi bir
sistemik hastalig1 mevcut degil, sigara ve alkol
kullanmiyor. Siirekli kullandig1 bir ila¢ yok. Oz-
gecmisinde; hasta 1981 ve 1984 yillarinda iki kez
genel anestezi altinda (GAA) sezeryan (C/S) ope-
rasyonu gecirmis. Her iki operasyon sirasinda ve
sonrasinda herhangi bir problem olmamus.

1988 yilinda; siddetli bir karin agrisi, bulanti-kus-
ma, kabizlik, kirmiz1 renkte idrar sikayetleriyle
hastaneye bagvurmus. Abortus/uterin kanama 6n
tanilart ile yapilan tetkikler sonucunda bir tani ko-
nulamayarak bir iiniversite hastanesine sevk edil-
mis. Burada yapilan ayrintili tetkiklerde “Porfiri”
tanis1 konmusg ve her ilact kullanmamas: konusun-

da uyarilmis.

Hasta bu donemden sonra 1991 yilinda GAA kolesis-
tektomi operasyonu gecirmis. Peroperatif ve postope-
ratif herhangi bir problem olmamis. Ancak C/S’ler-
den farkli olarak hasta bu operasyon oncesinde porfiri
hastas1 oldugunu anestezi uzmanina belirtmis.

Hasta ameliyathaneye geldiginde TA: 170/89
mmHg, nabiz 87/dk. ritmik, SpO,: 99 % idi. Anes-
tezi indiiksiyonunda 0.5 mg fentanil, 150 mg pro-
pofol, 6 mg vekuronyum bromid uygulandi. ida-
mede N,O-O, (3 1t/dk-3 It/dk.) ve peroperatif he-
modinamik bulgulara gore 4 ila 10 mg/kg/saat doz-
dan propofol infiizyonu ile TIVA (Total Intrave-
ndz Anestezi) uygulandi. Peroperatif gereksinime
gore 2 mg vekuronyum bromid ek doz olarak uy-
guland1. Bir saat 35 dakika siiren sorunsuz operas-
yondan sonra; hasta 0.5 mg atropin ve 1.5 mg
prostigmin ile dekiirarize edildi ve ekstiibe edildi.

Hastaya post-op ilk 10 dk. 6 1t/dk’dan O, verildi.
Postoperatif analjezi yonetimi de giivenli ilaclar
listesine dayanarak, 4 saatte bir olmak iizere 1.5
mg morfin ile diizenlendi. Postoperatif 6 saat bo-
yunca hasta diizenli araliklarla kontrol edildi. Sika-
yeti olmayan ve cerrahi acidan da herhangi bir
komplikasyon gelismeyen hasta Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Servisi’ne gonderildi.

TARTISMA

Porfiriler hem biyosentezindeki kalitsal ya da kaza-
nilmis enzimatik defektler grubudur. Her bir porfiri
tipi hem sentezindeki eksik enzime bagli olarak
hem prekiirsorlerindeki fazla iiretim ve birikim ile
taniml farkli 6zellikler gosterir. Hem sentezindeki
hiz kisitlayici basamak; mitokondrial bir enzim
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0. Arpaz ve ark., Porfiri hastaligi ve anestezi

olan ALA sentetazin katalizledigi siiksinil coenzim
A’nin yogunlagmasi ve glisinin d-aminolevulinik
asite doniistiigii basamaktir ®). Biyosentez sonucu
olusan Hem, ALA sentetaz aktivitesini negatif fe-
edback ile regiile etmek igin ¢aba sarf eder 3:8). Her
bir porfiri tipindeki spesifik enzim defektleri hem
biyosentezinde kismi blok ve diisiik mitokondri ici
hem seviyeleri ile sonuglanir. Hem’in azalmis ne-
gatif feedback etkisi ve ALA sentetaz aktivitesinde-
ki artig porfiriler igin karekteristiktir (3). Hastalik
belirtilerinin ALA sentetaz aktivitesindeki artmaya,
dokularda porfirin birikimine ve azalmis hem {ireti-
mine bagli oldugu diisiiniilmektedir 3. ALA sen-
tetaz aktivitesindeki artis ayn1 zamanda Hem pre-
kiirsorlerinin artmasina neden olur. Bu prekiirsorler
renksiz ve floresans vermeyen porfirinojenlerdir.
Bu porfirinojenlerin geri doniisiimsiiz oksidasyonu
fizyolojik 6zelligi olmayan ve yiiksek oksidan etki-
si olan porfirinlerin olusmasina sebep olur. Porfi-
rinlerin epidermiste asir1 birikmesi ise fotosensitivi-
te ile karsimiza ¢ikar ®),

Akut porfiri ii¢ benzer kalitsal hastalik i¢in kullani-

Resim 1. Porfiri’de goriillen semptom ve bulgular.

Semptom / Bulgu %
Karm agrist 97
Baska bir bolgede agri 25
Kusma 85
Konstipasyon 46
Psikolojik semptomlar 8
Konviilsiyon 5
Kas giicsiizltigii 8
His kayb1 2
Hipertansiyon (DAB >85 mmHg) 64
Tasikardi (KTA >80/dk) 65
Hiponatremi (<135nmol/It) 37

Resim 2. Anestezi’de sik kullanilan baz ilaclarin giivenirlikleri.

lan ortak bir terimdir: Akut intermitan porfiria
(AIP), variegate porfiria (VP) ve kalitsal kopropor-
firia (HCP). AIP yalnizca akut ataklarin yasandigi
ve derinin hi¢bir zaman etkilenmedigi en sik rast-
lanan tiptir ®.

VP ve HCP’de ise deri de etkilenebilir. VP’de, deri
belirtileri ve akut porfiri ataklar1 ayni anda ortaya
cikmayabilir. Akut ataklar siklikla ilaglar, alkol
kullanimi, menstriiel siklus gibi hormonal degisik-
likler, infeksiyonlar ve stres ile ortaya cikabilir. En
sik yasandig1 donem ergenlik ¢aginin sonlart ile
kirkli yaslar arasidir. Cogu hasta yalnizca bir ya da
birkac akut atak yasar. Hastalarin ¢ogu tam olarak
iyilesir. Kadinlarda akut atak riski erkeklere gore
tic kat daha fazladir. Semptom ve bulgular Tablo
1°de siralanmustir.

Anestezist, 0zgiin olmayan abdominal agr1 ve no-
rolojik semptomlarla karsilastiginda mutlaka porfi-
ri’den siiphelenmelidir. Daha sonra ise dikkatli bir
anamnez ve aile hikayesi almalidir. Hastanin ya-
kinlarinda porfiri oldugunu séylemesi; karin agrist,
kabizlik, bulanti-kusma gibi sikayetlerinin oldugu-
nu belirtmesi ve koyu (kirmizi) renk idrardan bah-
setmesi mutlaka porfiri’yi diisiindiirmelidir.

Tiyopental ataklar1 hizlandiran ilaclarin en baginda
sayilabilir (2.5-7), Dehidratasyon, enfeksiyon, ates
ve endojen steroid hormonlar1t ALA sentetazi in-
diikleyerek ataklara neden olabilse de tetikleyici
olarak genelde ilaclar suclanir 49, Isin ilging yam
ataklar tetikleyici oldugu bilinen bir ajan ataga se-
bep olmayabilir +.8), Ornek vermek gerekirse,
Ward ) barbitiirat ile indiiksiyon yapilan 36 vaka-

Tlaglar Giivenli olanlar Dikkatli olunmasi gerkenler Giivenilir olmayanlar
Indiiksiyon anestezikleri Propofol Ketamin, Midazolam Tiopental, Etomidat
1nhalasyon anestezikleri N20 Isofluran, Sevofluran Metoksifluran, Halotan, Enfluran

Noromuskuler blokerler Vekuronyum, Atrakuryum,

Siiksinil kolin

Depolarizan kas gevseticiler

Narkotikler, Sedatifler, Analjezikler Fentanyl, Alfentanyl, Morfin, Fenotiazin

Pentozasin

Inotrop ajanlar Adrenalin, Noradrenalin

Dopamin, Dobutamin

Diger ilaglar Atropin, Neostigmin, Sodyum
bikarbonat, Dextran, Furosemid,

Parasetamol, Prednizolon

Verapamil, Flumazenil, Naloxan
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nin higbirinde post-operatif porfirik kriz olmadigi-
n1 yayinlarinda belirtmistir. Bir baska calismada ti-
yopental verilen 27 akut porfiri olgusunda per ve
post-operatif krize rastlanmadig: bildirilmistir. Ay-
n1 calismadaki 10 hastada anestezik indiiksiyona
bagl akut krize rastlanmis olup, bu hastalarin 7 ta-
nesinde daha 6nceden porfiri semptomlari mevcut-
musg (69, Bu caligmalar porfirijenik ilaclarin tek
basina ataklara sebep olmadigi, ataklarin ortaya
ctkmasini kolaylastirdigint gostermistir. Ancak ba-
z1 ilaclarin kullanilmasi krizi tetikleyen tek faktor
de olabilir. Sonug olarak, tiyopental her zaman kri-
zi tetiklemese de porfiri olan kisilerde barbitiiratla-
rin kullanilmasi kontrendikedir (6.7

Etomidat hayvan modellerinde porfirojenik bulun-
mugtur 101D Latent porfirili bir hastada anestezi
indiiksiyonu amaciyla kullanildig: ve krize neden
oldugu bildirilmistir (1D, Ketaminin de porfiri kri-
zini tetikledigi soylenmesine karsin bircok aragtir-
maci1 porfiri hastalarinda giivenli bir ajan oldugunu
soylemektedir (19, Bu yiizden ketamin kullanimin-
da tartismalar devam etmektedir.

Propofol anestezi indiiksiyonunda kullanilabilecek
en glivenilir ajan olarak tavsiye edilmektedir. Bir-
cok porfiri hastasinda propofol ile saglam ve gii-
venli bir anestezi saglanmig olup herhangi bir akut
krize de rastlanmamistir (¢.12.13) Hayvan deneyle-
rinde yapilan calismalarda ALA sentetazin propo-
fol ile indiiklemedigi gosterilmistir (14), Harrison
ve ark. @), Meissner ve ark. © yaptig1 ¢calismalarda
Propofol kullaniminin iiriner porfirinlerin atilimini
arttirmasindan bagka herhangi ciddi bir semptom
ya da komplikasyona sebep olmadigini rapor et-
miglerdir. Propofol anestezi indiiksiyonu ve idame-
sinde giivenilir ilaglar arasinda yerini almigtir. An-
cak her seye ragmen dikkatli bir monitdrizasyon
cok biiyiik onem tagimaktadir .

Volatil anestezikler genelde giivenli grupta sayilir.
Ama yine de dikkatli olunmasi gereklidir. Sevoflu-
ran ve isofluran nispeten daha giivenli volatil anes-
teziklerdir. Deneysel aragtirmalar ve klinik calis-
malarda halotanin kontrendike oldugunu ortaya
koymuslardir (7). Bununla birlikte enfluran da
hayvan calismalarinda porfirojenik olarak bulun-
mustur (15, N,O ve opioidler giivenli grupta yer
alirlar 2.7,
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Siiksinilkolin kullanilmasinda meydana gelen hi-
perkalemik cevabin nedeni bilinmemekle birlikte
stiksinilkolin kendisine giivenli grupta yer bulmus-
tur (7). Diger kas gevseticilerden non-depolarizan
olan vekuronyum ve atrakuryumun giivenli oldugu
rapor edilmistir (1.7,

Her ne kadar giiniimiizde yeni indiiksiyon ajanlari
cikmigsa da, lilkemizde halen en yaygin kullanilan
indiiksiyon ajani tiyopental sodyumdur. Bu neden-
le son derece nadir goriilmesine ragmen Porfiri
hastaliginin giindemden diismemis oldugunu hatir-
latmak amaciyla bu olguyu sunduk.

Olgu sunumumuzda oldugu gibi, hasta hicbir bul-
gu olmaksizin kargimiza cikabilir. Bizim sansimiz,
hastanin porfiri hastalig1 oldugunu bilmemiz ve
anestezi uygulamamizi buna gore planlamamiz ol-
du. Cok nadir goriilen bir hastalik olmasina rag-
men Porfiri mutlaka ekarte edilmelidir.
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