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Porfiriyalar: Retrospektif Bir Calisma

Ercan Arca, Osman Kése, H.Biilent Tastan, A.Hakan Erbil, Ali Riza Gdir

Gilhane Askeri Tip Akademisi Dermatoloji Anabilim Dali
Ozet

Amag: Poffiriyalar, nadir gériilen, ¢cogu herediter gecisli olan hem biyosentezindeki enzim eksikligi veya yeter-
sizligine bagl bir grup hastaliktir. Bu makalede, GATA Dermatoloji Anabilim dalinda porfiriya tanisi konulan has-
talarin klinik tipleri, laboratuar bulgulari ve 6zelliklerinin degerlendiriimesi amagland..

Gereg ve Yontem: 1992-2002 yillari arasinda GATA Dermatoloji AD'da klinik ve laboratuar olarak porfiriya tani-
si almis olan 14 olguya ait veriler retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Olgularin altisi (%42.9) porfiriya kutanea tarda, dérdii (%28.6) porfiriya variegata, iicii (%21.4) eritro-
poetik protoporfiriya ve biri (%7.1) ise konjenital eritropoetik porfiriya olarak saptandi. Olgularin ii¢iinde sadece
glines g6ren yerlerde eritem ve 6dem gibi hafif klinik belirtiler saptandi ve tanilar laboratuar bulgulari ile kondu.
Sonug: Poffiriyalar, sik gériilmemesine ragmen kontakt dermatit, polimorf i1sik erupsiyonu gibi sik gézlenen has-
taliklarla kanisabilmektedir ve klinik semptomatolojisinin gesitliligi ile fotosensitif ézelliklerinden dolay: tani ve
ayirici tanilarinin 6zenle yapilmasi gereken bir grup hastaliktir. Ayrica erken tani, genetik danismanlik ve koruyu-
cu 6nlemler ile sikatris, mutilasyon ve deformite gibi hastalik sekellerini azaltmak mimkdin olabilmektedir.
Anahtar kelimeler: Porfiriyalar, retrospektif calisma, hem biyosentezi
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Summary

Background and design: Porphyrias are a group of acquired or mostly inherited trait disorders resulting from
the enzyme deficiencies or insufficiencies during heme synthesis. In this article, we report the clinical types, la-
boratory findings and features of porphyrias which were diagnosed in GATA Dermatology Department.
Material and methods: Fourteen cases of cutaneous porphyrias diagnosed by clinically and laboratory findings
from January 1992 to January 2002 in the Dermatology Department of GATA were studied retrospectively. The
clinic types, laboratory findings and clinical features of the disease were reported.

Results: Six of the patients (%42,9) were porphyria cutanea tarda, four (%28,6) were porphyria variegate,
three (%21,4) were erythropoietic protoporphyria and one (%7,1) was congenital erythropoietic porphyria. It
was detected that three of the patients have light symptoms like erythema and edema on exposed area and
they were diagnosed by only laboratory findings.

Conclusion: Although porphyrias are uncommon diseases they may be misdiagnosed for years as contact der-
matitis or polimorf light eruption and have variable clinical features and photosensitivity. For these reasons, di-
agnosis and differential diagnosis must be done with care. Early diagnosis, genetic counselling and preventive
measures can reduce the morbidity of the disease such as scarring, mutilation and deformity.

Keywords: Porphyrias, retrospective study, heme biosynthesis
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Porfiriyalar, porfirin-hem biyosentezi igle-  bilirler*”. Porfiriyalar nadir gérilen hastalik-
mindeki bir takim enzimatik bozukluklar so-  lar olsalar da akut ataklarin ilaglar dahil ge-

nucu bazi ara trtinlerin kan ve dokularda
asin birikimine ve buna bagh olarak deride
fotokimyasal hiicre ylkimina yol agan, ¢ogu
herediter, bir grup hastaliktir'®. Hem sente-
zinin aktif oldugu yerler olan kemik iliginden
ya da karacigerden gelismesine bagl olarak
porfiriyalar; eritropoetik ve hepatik olarak iki
ana gruba ayrilirlar. Ayrica klinik belirtilere
gore norolojik atak gdsterenler ve isiga du-
yarliik g&sterenler olarak da iki gruba ayrila-

sitli faktorler ile tetiklenerek hayati tehlike
yaratmalari; acil polikliniklerine akut batin
sliphesi ile bagvurulmasi ve dermatoloji po-
likliniklerine deri lezyonlari ve 1s1§a duyarlilik
gibi sikayetlerle gelinmesi nedenleriyle, tani
ve tedavilerinin bilinmesi gereken 6nemli
hastaliklardandir.

Bu calismada GATA Tip Fakiiltesi Derma-
toloji Anabilim Dali'nda son 10 yil igersinde
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porfiriya tanisi konulan olgular retrospektif olarak ince-
lendi. Literattir bilgileri gézden gegcirilerek seyrek géri-
len porfiriya tiplerinin klinik 6zellikleri incelendi.

Gerec ve Yontem

Ocak 1992-Ocak 2002 tarihleri arasinda GATA Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal’'nda porfiriya tanisi
konulan 14 erkek olgu retrospektif olarak incelendi.
Porfiriya tanisi klinik ve laboratuar &zelliklere dayanilarak
konulmustu. Ayrica bazi olgularda histopatolojik 6zellik-
ler incelenmisti. Tani konulan olgularin klinik tipleri, ve
klinik 6zellikleri ile tipler arasindaki enzim defekti ve kli-
nik ozellikler arasindaki farklar saptanarak hastalar
gruplandirildi.

Bulgular

Ocak 1992-Ocak 2002 tarihleri arasinda GATA Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal'nda porfiriya tanisi
konulan olgu sayisi 14 idi. Hepsi erkek olan olgularin
yas ortalamasi 20.3 (19-23) olarak bulundu.

Olgularin altisi (%42.9) porfiriya kutanea tarda (PKT),
dordi (9%28.6) porfiriya variegata (PV), tgu (%21.4)
eritropoetik protoporfiriya (EPP) ve biri (%7.1) ise kon-
jenital eritropoetik porfiriya (KEP) idi. Olgularin yas, 6z-
gecmis, klinik 6zellikleri ile klinik ve laboratuar tanilari
Tablo I'de gosterilmistir.

Olgularin kan, idrar ve gaytadan yapilan biyokimyasal
tetkikleri Tablo II'de g&sterilmistir.

Tartisma

Porfiriyalar, porfirinler ve onlarin ara triinlerinin asin ya-
pimi ile ortaya ¢ikan herediter hastaliklar olup enzim de-
fektine gore gruplandirilir.

Porfiriyalar icinde en sik goriilen porfiriya kutanea tarda-
dir. insidensi 1/70000'dir‘. PKT olgularinin yaklasik
%80’ akkizdir ve multifaktoriyel etiyolojilidir. Olgularin
%60'1 erkektir ve gogunda alkol tiiketimi fazladir. %40
olgu kadindir, bu olgularin ¢ogu da &strojen tedavisin-
dedirler®. Dolayisiyla alkol tliketimi ve Gstrojen disinda
hepatit C enfeksiyonu, HIV enfeksiyonu, otoimmiin has-
taliklar ve hematolojik maliniteler sekonder PKT'I tetikle-
yen hastaliklar olabilir. Klinik olarak deri frajilitesi, tlser,
biil, skar, milia, hipertrikoz, sikatrisyel alopesi, hiper ve
hipopigmentasyon ile karakterizedir. Ailesel PKT %10-
20 oraninda gorilir ve tam olmayan penetrasyonla oto-
zomal dominant gecis gosterebilir. Literatir bilgileriyle

uyumlu olarak serimizde de en sik PKT goruldi. Ondort
olgu iginde 6 tanesi (%43) PKT idi (Sekil 1,2). Olgula-
rin hepsi ailesel 6zellik gésteriyordu. Onbir no’lu olguda
lezyonlarin belirgin olmayisi nedeniyle taninin geg kon-
masi, glinese duyarlilik nedeni ile gesitli tedaviler kullan-
mis olmasi 6zellikle dikkat gekici idi. Ayni sekilde 8 no’lu
olgunun da 6ykustinde subjektif sikayetleri nedeniyle
daha 6nce giines allerjisi tanisi konularak topikal stero-
id tedavisi gérdugu 6grenildi. On ve 11 no'lu olgular
aralarinda bir yas olan iki erkek kardes idi. PKT, diger
klinik tiplerden daha sik gorilmesine karsin, literatlirde
olgu olarak fazla bildirilmemektedir. Sadece Karatas ve
ark. 32 yasinda bir PKT'li kadin olgu bildirmiglerdir®. An-
cak 1955-59 yillan arasinda Giineydogu Anadolu bdl-
gesinde baslayan ve tlkemizde epidemi yapan, deri,
sindirim ve solunum sistemi bulgular ile seyreden bug-
day tohumlarindaki heksaklorobenzene bagl porfiriya
olgular, PKT'nin bir tipi olarak porfiriya tursika olarak
bildirilmistir®. Bizim 6 olgumuzun besinde klasik PKT
bulgular olan yiiz ve elde atrofi, sikatris, hipo-hiperpig-
mentasyon, hipertrikoz vardi. Sekiz no'lu olguda litera-
tur bilgileri disinda ektropiyon saptandi.

Calismamizda ikinci siklikla porfiriya variegata izlendi.
PV, otozomal dominat gegis gosterir. Hem PKT hem de
AiP'nin 6zelliklerini igerir. PV'nin kutansz belirtileri
PKT'da gorilenlere benzerdir. Atak sirasinda akut ab-
dominal, kardiyovaskiiler ve néropsikiyatrik semptomlar
gorulebilmektedir®. Calismamizdaki 4 PV'li olguda da
akut atak gézlenmedi ve hepsinde de PKT'nin klinik bul-
gulari vardi. Dért ve 14 no'lu olgularimiz da kardes idi
ve Uglinct kardeslerinde de ayni hastaligin var oldugu
ogrenildi. Tum olgularda klinik belirtiler cocukluk déne-
minde baslamisti. Literatlir taramalarimizda olgu ya da
poster seklinde Tirkiye'de bildiriye rastlanmadi.

On dort olgu iginde Uglinct siklikta EPP izlendi. EPP
cocuklarda en sik gézlenen porfiriyadir'. Giines gdren
yerlerde akut dénemde kasinti, eritem, 6dem, nadiren
vezikiil olusumu, tekrarlayan fotosensitivite ataklar sonu-
cunda deride hafiften siddetliye kadar degisen kabalas-
ma, yasl gorinim ve skar ortaya ¢ikar®. EPP'nin siklig
1/75000 ile 1/200000 arasinda oldugu belirtilmistir. OI-
gularimizin ikisinde tipik klinik gortinim vardi. Dokuz
no'lu olgumuz, giinese ¢iktiginda sadece ellerde 6dem,
eritem ve agri ile ortaya ¢ikan bulgular ile degisik tani ve
tedaviler gérmiis idi. Yapilan biyokimyasal tetkikler ve kli-
nik bulgularla EPP tanisi kondu (Sekil 3). Ug olgunun da
idrar porfirinleri normal, eritrosit protoporfirin diizeyleri
ytiksek idi. Ulkemizde bildirilen EPP'li olgu sayisi dérttir.
Erboz ve ark., 13 yasinda bir erkek olgu bildirmisler ve
120 mg/gun dozunda betakaroten ile gtinesten koruyu-

175



2003; 37: (3)

TURKDERM

cu kremlerle iyi yanit aldiklarini belirtmislerdir'®. Apaydin
ve ark., 33 yasinda bir kadin olgu bildirmiglerdir''. Karin-
caoglu ve ark., EPP’li 22 yasinda bir erkek olguda vita-
min C 1000 mg/glin ve glinesten koruyucu krem kullan-
muslar, bir yil sonunda fotosensitiviteye bagl sikayetlerin-
de belirgin azalma gozlemlemislerdir'?. EPP'de klinik bul-
gularin ortaya ¢ikmasi dogumdan sonra 4. aydan itiba-
ren baslar. EPP'de sistemik tutulum iginde karaciger
hastaligi %5-10 arasinda olup, en ciddi komplikasyon-

dur. Diger sistemik komplikasyonlar safra tasi olusumu,
hafif hemoglobin diistkltigu, hipokromik mikrositer ane-
mi goriilmesidir. idrarda porfirin birikimi saptanmamasi,
laboratuar ayirici tanida 6nemlidir.

Calismada KEP'li (Gunter hastalig) bir olgu saptand..
KEP, uroporfirinojen lll kosentetaz eksikligi ile olusan
otozomal resesif bir hastaliktir®. Cok nadir gézlenir. Ge-
netik galismalarda URO III-S geninde bir yapisal defekt

Tablo I: Olgularin demografik 6zellikleri
Olgu No | Yas |Cinsiyet | Ozgegmis Klinik 6zellikler Patoloji | Tani
1 20 E Akraba evliligi Yuz ve elde atrofi, sikatris, hipo-hiper PKT
Erkek kardes pigmentasyon, parmaklarda mutilasyon, ytizde
Cocukluktan beri hafif hipertrikoz
2 21 E Akraba evliligi Yiiz, el, ayakta atrofi, sikatris, El-ayak EPP
3 kardes tirnaklarinda distrofi
Cocukluktan beri
3 20 E Cocukluktan beri | Yiiz, el, boyun ve kollarda hipo-hiper pigmentasyon PV
atrofi, el parmaklarinda minimal kontrakttir
4 20 E Erkek kardes Elde hipopigmentasyon, tirnak deformitesi, PV
Cocukluktan beri | el falankslarinda hareket kisitliligi
5 20 E Akraba evliligi Elde kurut, atrofi, skar, ytiz ve kulaklarda EPP
3 kardes hipo-hiper pigmentasyon ve skar
Cocukluktan beri
6 20 E Akraba evliligi Yiiz, kulak ve alinda kurut, hiperpigmente skar, PV
Amca elde hipo-hiper pigmente skar, falankslarda kisalma
Cocukluktan beri
20 E Sac dokiilmesi Burun ve elde 1-2 mm gapl skarlar, alinda killanma PKT
8 19 Cocukluktan beri | Yz ve elde hiperpigmente sikatris, el parmaklari, * PKT
kulak ve burunda mutilasyon, hipertrikoz, ektropiyon
9 23 E Giunese ¢iktiginda | Gilinese maruz kalindiginda ellerde 6dem, * EPP
deride sislik kizariklik, siddetli agn
10 21 E Ginese duyarliik | El, yiiz, burun ve kulakta atrofi, sikatris, PKT
Erkek kardes hiperpigmentasyon, hipertrikoz
Cocukluktan beri
11 21 E Giinese duyarlilk | Ginese gikinca el ve ylizde yanma olmasi PKT
Erkek kardes
Cocukluktan beri
12 20 E Gunese gikamama, idrar kirmiziligi, tirnaklarin KEP
dismesi, dislerde renk degisikligi
13 19 E Cocukluktan beri Yiiz, elde atrofi, sikatris, kronik glines degisiklikleri, rax PKT
tirnakta deformiteler, hipertrikoz, eritrodonti
14 20 E 2 kardes Ellerde atrofi, skar, kronik gtines degisiklikler, el PV
Cocukluktan beri tirnak ve ellerde deformite
PKT: Porfiriya kutanea tarda, EPP: Eritropoetik protoporfiriya, PV: Porfiriya variegata, KEP: Konjenital eritropoietik porfiriya
*: Epidermiste intraepitelyal ve suprabazal ayrisma, hafif akantoz izlendi. Papiller dermisteki damarlarin etrafinda eozinofilik, PAS (+) bir madde birikimi gézlendi.
**: Epidermis normal. Dermis hafif 6demli, ist dermis damar duvarlarinda PAS (+) diastaza direngli materyal birikimi gozlendi.
***: Epidermiste atrofi izlendi. Papiller dermisteki damarlarin etrafinda PAS (+) bir madde birikimi gézlendi.
****: Epidermis incelme, atrofi saptandi. Dermis hafif 6demli, Ust dermis damar duvarlarinda PAS (+) diastaza direngli materyal birikimi gézlendi.
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Tablo 2: Olgularin laboratuar 6zellikleri
Olgu idrar total idrar idrar Gaita total Eritrosit Plazma Tani
Porfirin porfobilinojen gamma ALA | porfirin protoporfirin | porfirin

1 350 (<320)* 250 (<50) PKT
2 30 (<35) 25 (<75) 170 (<70) 35 (<10) EPP
3 380 (<300) 40 (<10) 25 48 (<50) 270 (<70) 112 (<10) | PV
4 320 (<300) 10 (<10) 21 (<50) 276 (<200) 74 (<70) 40 (<10) PV
5 100 (<300) 43 (<200) 291 (<70) 0 EPP
6 200 (<300) 8 (<10) 12 (<50) 412 (<200) 6.8 (<1.4) 292 (<10) | PV
7 8930 (<300) 14.8 (<10) 32 (<50) 420 (<200) 551 (<70) 247 (<10) | PKT
8 80 (<35) 570 (<200) 5.5 (<1.4) 97 (<10) PKT
9 8 (<35) 175 (<200) 10 (<1.4) 22 (<10) EPP

10 19000 290 70 245 PKT

11 19616 1266 117 292 PKT

12 4804 (<35) 2775 (<200) 19.4 (<1.4) 681 (<10) | KEP

13 3424 (<35) 2405 (<200) 21 (<1.4) 340 (<10) | PKT

14 31 (<35) 225 (<200) 3.66 (<1.4) 56 (<10) PV

*: Parantez igindekiler normal degerleri gostermektedir.

PKT: Porfiriya kutanea tarda, EPP: Eritropoetik protoporfiriya, PV: Porfiriya variegata, KEP: Konjenital eritropoietik porfiriya

Sekil 1: 8 no'lu PKT'li olgumuzun ylizlinde sikatris, hipo ve hi-
perpigmentasyon ve hipertrikoz goriinttisti.

saptanmistir®. Olgumuzun laboratuar sonuglarinda idrar,
eritrosit, plazma ve gaytadaki porfirin diizeyleri yliksek
bulundu. Olgunun klinik gériinimi KEP ile uyumlu idi.
Ulkemizde bildirilen olgu sayisi tigtiir. Oram ve ark. 6
yasinda bir kiz gocuk olgusu bildirirken, Gur ve ark. ile
Alpsoy ve ark. 20 ve 23 yaslarinda erkek olgu bildirmis-
lerdir'®"®, Tedavide etkilenen gocuklarda isiktan korun-
ma 6nemlidir. Splenektomi hemolitik krizleri 6nleyebilir®.

Porfiriyalar iginde X-gegisli sideroblastik anemi nadir
gortilen ve porfiriyalarin klinik belirtilerini géstermeyen,

Sekil 2: 13 no'lu PKT'li olgumuzun her iki el dorsalindeki sikatris,
atrofi, hipo-hiperpigmentasyon ve tiaklarda deformite gértinttist.
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direncgli hemolitik anemi g&steren tiptir. Doss porfiriyasi
ise oldukga nadir goriilen, deri belirtileri olmayan, sade-
ce gastrointestinal ve ndrolojik belirtileri olan porfiriya-
dir. Bu iki klinik tablo disinda dermatolojik belirtisi olma-
yan bir diger tip de akut intermitten porfiriyadir (AiP).
PKT'dan sonra ikinci siklikla gériiliir. Ozellikle anestezik
ilaglara, barbitiratlara ve sulfonamidlere bagli ortaya
cikmaktadir. Akut batin tablosunu taklit edebilen ve
opere edildiginde anestezi nedeniyle Slimcul sonuglar
dogabilen bir hastaliktir. Herediter koproporfiriya da na-
dir goriilir ve AIP'nin hafif versiyonu seklindedir. Olgu-
larin yaklasik %25'inde fotosensitivite ve hafif PKT-ben-
zeri degisiklikler seklinde deri bulgular olabilir'*”. Seri-
mizde bu 4 porfiriya tipi haricinde kalan PKT, EPP, PV
ve KEP klinik tipleri gérildu.

Deri tutulumu olan porfiriyalarda histopatolojik bulgular
birbirine benzerdir. Bu degisiklikler, porfiriyalarin tipin-
den ¢ok deri tutulumunun siddetine baghdir. Epidermis-
te hiperkeratoz, akantoz gozlenir. Hemotoksilen eozin
ile boyanan kesitlerde dermiste kollajene ait skleroz ve
eozinofilik materyal izlenir. PAS boyamada, Ust dermiste
ve dermal kapiller gevresinde hyalin benzeri PAS pozitif
boyanan amorf madde birikimi saptanir>”. Ondoért olgu-
nun dordiinde biyopsi bulgulari vardi ve porfiriyalarda
gorilenlerle uyumlu idi.

Porfiriyalarin klinik olarak tani ve ayirici tanisi zordur. An-
cak klinik bulgularin esliginde yapilacak biyokimyasal in-
celemeler tanida buyik kolaylik saglayacaktir. Plazma,
eritrosit, idrar ve gaytada karakteristik porfirin profilleri
tanida gereklidir. Porfiriyalarin laboratuar tanisinda birin-

Sekil 3: 9 no'lu EPP'li olgumuzun sadece ellerinde, giinese
¢iktiginda olusan hafif belirtilerin gériintusd.
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ci basamakta idrar porfobilinojen, idrar, gayta ve eritro-
sit total porfirin dlgtimleridir. Porfiriyalarin ayirici tanisin-
da idrar gamma-ALA 6lguimi de 6nemlidir'.

Porfiriyalarda, 6zellikle PKT'da klinik belirtiler erken d6-
nemde iken kontakt dermatit veya polimorf 1sik erlipsi-
yonu gibi tanilar konarak tedaviler verilebilmekte, ancak
kronik degisiklikler ortaya ciktiktan sonra porfiriya tanisi
konabilmektedir. Toplam 14 olgunun tgiinde klinik be-
lirtiler hafif olup, sadece glines goéren bdélgelerde eri-
tem, 6dem gibi belirtileri vardi. Degisik tani ve tedaviler-
le takip edilmis, porfiriya tanisi ancak laboratuar bulgu-
lar ile konmus idi.

Porfiriya grubu hastaliklarin gogu herediter yapidadir.
Olgularimizdan dérdinde ailede akraba evliligi vard.
Sekizinde ise ailede kardes veya yakin akrabalarda has-
talik vardi (bu olgulardan dérdii bizim serimizde bulun-
maktayd).

Sonug olarak, akraba evliliklerinin oldukg¢a yaygin oldu-
gu ulkemizde porfiriyalarin daha sik oldugu kesindir. An-
cak 6zellikle PKT'de oldugu gibi diger porfiriya tiplerinin
de belirgin semptomatolojisinin bulunmamasi, bir gok
deri hastalig ile kanismasi, agreve edici ajanlarla (alkol,
hormon, giines, vb.) karsilasmayinca semptomlarin orta-
ya gtkmamasi bu hastaliklara tani konulmasini zorlastir-
maktadir. Ulkemizde bugiine dek yayinlanan en genis
seri olan bu galismamiz da gostermektedir ki sik olarak
goriilmeyen ancak farkl klinik belirtiler ve 6zellikleri ile
porfiriyalarda erken tani konulmasi ile koruyucu énlem-
ler alinarak morbitideyi (sikatris, mutilasyon olusumu,
vb.) azaltabilecek, genetik danismanlik ile hastaliktan
korumak ve hastalarin yasam kalitesini arttirmak mim-
kiin olabilecektir.
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