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APSTRAKT

Uvod. Porfirija je oboljenje koje nastaje zbog nedostat-
ka odredenih enzima u metabolizmu porfirina i njegovih
prekursora u biosintezi hema, uz prekomerno nakupljanje
jednog ili viSe porfirina, porfirinogena i/ili porfirinskih
prekursora. Klini¢ki se ispoljava nespecificnom sipto-
matologijom.

Prikaz bolesnika. Pacijent star 32 godine hospitalizo-
van je u Urgentnom centru Klini¢kog Centra Kragujevac
zbog bolova u trbuhu, lupanja srca i pod klinickom slikom
epilepti¢cnog napada. U laboratorijskim analizama regis-
trovana je uredna krvna slika, pozitivan biohumoralni sin-
drom zapaljenja, poviSeni parametri nekroze jetre i misica,
elektrolitski disbalans (hiponatriemija), hipoproteinemija,
normolipidemija i normoazotemija. Radiografijom plu¢a
uocena je bronhopneumonija. Laboratorijski su registro-
vane poviSene vrednosti delta-aminolevulonske kiseline i
porfobilinogena u urinu.

Zakljucak. U radu je prikazan sludaj bolesnika sa akut-
nom intermitentnom porfirijom. Na osnovu pozitivne
porodi¢ne anamneze, klinicke slike i pozitivnih specifi¢nih
markera u urinu (povi$eni ALA i porfobilinogen) zakljuéili
smo da se radi o prvom ataku akutne intermitentne porfiri-
je. Porfirija se retko srece, i moZe predstavljati diferencijalno
dijagnosticki problem akutnog bola u abdomenu, sa kojim
se urgentna medicina ¢esto susrece.

Klju¢ne redi: Klju¢ne redi: porfirija, akutna intermitent-
na; dijagnoza, diferencijalna; retke bolesti.

KORESPONDENCLIA / CORRESPONDENCE

Acute intermittent
porphyria

ABSTRACT

Introduction. Porphyria is the disease with insufficiency
of some enzymes for heme synthesis and their precursors
with the excessive accumulation of one or more porphy-
rins, porphyrinogens and/or porphyrin precursors. Clinical
manifestations include unspecific systemic manifestation.

Case presentation. We describe a 32 years old man who
has been admitted at Center for Urgent medicine of Clini-
cal Centre Kragujevac with abdominal pain, tachycardia
and attack of epilepsy. The laboratory findings showed: nor-
mal blood cell accounts, positive humoral signs of inflam-
mation, increased parameters of liver and muscle necrosis,
electrolyte disturbances (hyponatremia), hypoproteinemia,
normal lipid status and normal concentrations of param-
eters of renal function. Chest radiography indicated bron-
chopneumonia. Laboratory registered higher values of del-
ta-aminolevulinic acid and porphobilinogen in urine.

Conclusion. We reported the case of patient with acute
intermittent porphyria. According to positive family his-
tory, clinical findings with positive specific markers in urine
(increased ALA, PBG) we concluded that it was the first
attack of acute intermittent porphyria. Porphyria is a very
rare disease in clinical practice and it can present differen-
tial diagnostic problem in acute abdominal pain, often in
emergency medicine.

Keywords: porphyria, acute intermittent; diagnosis, dif-
ferential; rare diseases.
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uvobD

Porfirija je oboljenje koje nastaje zbog nedostatka
odredenih enzima u metabolizmu porfirina i njegovih
prekursora u biosintezi hema, uz prekomerno nakupljanje
jednog ili vi$e porfirina, porfirinogena i/ili porfirinskih
prekursora. Spada u autozomno dominantne ili autozomno
recesivne enzimsko - metabolitke bolesti.! Klini¢ki se ispol-
java nespecifi¢‘nom simptomatologijom, a kao posledica
nagomilavanja porfirina i prekursora, tj. medjuproizvoda u
sintezi hema u krvi, urinu i stolici.”

Osnovna podela porfirija je na: akutna intermitentna
porfirija (AIP), porfirija izazvana nedostatkom dehidrataze
delta aminolevulinske kiseline (ALA), hereditarna kop-
roporfirija i porfirija varijegata, eritropoetska porfirija,
dvostruka porfirija, hepatoeritropoeti¢na porfirija, kon-
genitalna eritropoeti¢na porfirija i porfirija cutanea tarda.”

Hem se u najvecoj koli¢ini stvara u kostnoj srzi i jetri.
Prvenstveno se upotrebljava za stvaranje hemoglobina i
citohroma P 450. Stvaranje hema u jetri reguliSe se putem
ALA sintaze koja ograni¢ava koli¢inu hema i pod povrat-
nom kontrolom je stvorene koli¢ine hema u Celiji. AIP je
bolest jetre, i posledica je smanjenja porfobilinogen deza-
minaze za oko 50 % u odnosu na zdrave osobe. Ova vrsta
porfirije se javlja kod svih rasa, ali naj¢e$ée kod stanovnika
severne Evrope, sa incidencom od 4 - 300/100000 stanovni-
ka, mlade dobi i ¢e$ée u zena.?

Vecina osoba sa latentnom klini¢kom slikom AIP imaju
normalne vrednosti ALA, porfobilinogena (PBG) i nor-
malan sadrzaj citohroma P 450 u jetri. Kada se potreba za
hemom u jetri povecavaju pod uticajem hormona, lekova
ili na¢ina ishrane, nedostatak enzima mozZe ogranicavati
stvaranje hema. Povecano stvaranje hepati¢ne ALA sintaze
je izrazeno, tako da se ALA i PBG nagomilavaju u jetri i
povecavaju u plazmi i urinu. Dijagnoza se postavlja doka-
zivanjem znatnog povecanja PBG i ALA u mokra¢i>*

Klini¢ku sliku ¢ine abdominalna bol, opstipacija, ta-
hikardija, neurolo$ki ispadi (pareza, paraplegija, kvad-
riplegija), psihitke promene (mentalna konfuzija i prom-
ena pona$anja), hipertenzija. Bol u trbuhu je obi¢no
intenzivan, slabo lokalizovan, sa $irenjem u leda, Cesto
pracen povracanjem. Akutni napad AIP moze trajati od
nekoliko dana do nekoliko meseci, neuroloske promene
su reverzibilne i povlate se nakon 3-4 meseca. Klini¢cko
pogor$anje sa ponavljanjem bola, tahikardije i povracanja
moze biti izazvano uzimanjem nekog leka (antikonvulzivi,

oralni kontraceptivi, sedativi), infekcijom ili gladovanjem.
5,6

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijent star 32 godine prvi put je hospitalizovan u Ur-
gentnom centru Klini¢kog Centra Kragujevac zbog bolova u
trbuhu, lupanja srca, sa slikom epilepti¢nog napada. Tegobe
pacijenta nastale naglo, epilepti¢nom napadu prethodila je
glavobolja. Heteroanamnesticki, isklju¢ena su ranija akutna
i hroni¢na oboljenja, prethodno uzimanje bilo kakve tera-
pije, kao i alergije na hranu i lekove. Postoji podatak o pozi-
tivnoj porodi¢noj anamnezi za porfiriju. Fizikalni nalaz na
srcu ukazivao je na sinusnu tahikardiju, nalaz na plu¢ima je
oslabljen disajni $um difuzno. U laboratorijskim analizama
registruje se uredan nalaz u krvnoj slici, pozitivan biohum-
oralni sindrom zapaljenja, povieni parametri nekroze jetre
i misica, elektrolitski disbalans (hiponatriemija), hipopro-
teinemija, normeolipidemija, normoazotemija (Tabela 1).

Tabela 1. Biohemijske analize. CRP - C-reaktivni protein, SGOT - se-
rumska glutamic oxaloacetic transaminaza, SGPT - serumska glutamic pi-
ruvat transaminaza, gama-GT - glutamat transferaza, CK - keratin kinaza

Parametar | Vrednost Parametar Vrednost
(Referentni opseg) (Referentni
opseq)
Kalijum 44 Ukupni 525
(3.5-5.3 mmol/l) holesterol (3.1-5.2mmol/l)
Natrijum 122 HDL holesterol | 1.78
(137-147 mmol/l) (1.1-2.5mmol/l)
Kalcijum 0.83 LDL holesterol | 3.69
jonizov (1.13-1.3mmol/l) (0.1-3.5mmol/l)
Fosfat 1.16 triglyceride 1.7
(0.8-1.6 mmol/l) (0.1-1.7mmol/l)
Proteini 67 SGOT 200 (1-40 UN)
(64-83 g/l)
Albumini | 43 SGPT 166 (1-40 U/l)
(35-52 g/l)
Urea 5.1 Gama GT 37 (7-50 U/l)
(3.0-8.0 mmol/l)
Kreatinin | 65 bilirubin 80 (5-21
(49-106 pmol/l) pmol/l)
CRP 179 (<5) CK 157 (0-171 U/l)

U referentnoj ustanovi registrovane su povisene vred-
nosti delta amino levulonske kiseline i porfobilinogena u
urinu (Tabela 2). Tokom le¢enja kod bolesnika je uraden niz
dijagnosti¢kih procedura.

Tabela 2. Metaboliti porfirina u urinu, § ALA- delta aminolevulinske

kiseline
Parametar Vrednost
(Referentni opseg)
5 ALA 529 (< 34.3 pmol/L)
porfobilingen 380 (< 8.8umol/L)
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Elektrokardiografski je registrovana sinusna tahikardija
(frekvence 100/minuti). Radiografijom pluéa uodena je
bronhopneumonija u donjem pluénom polju desno. Na-
tivna radiografija i skopija trbuha je bila urednog nalaza.
Ultrazvuéni pregled abdomena je bio urednog nalaza, kao
i CT endokranijuma. Nalaz elektorencefalografije (EEG):
globalno ubrzan, nize-voltiran EEG. Nema modulacije
u vidu vretena, niti asimetrije strana, bez patoloske ak-
tivnosti i bez encefalopatskog trpljenja. Iregularan nalaz
u fizioloskim granicama. Tokom hospitalizacije pacijent
le¢en rastvorima Glikoze, korigovan elektrolitni disbalans,
analgeticima, antibiotikom (cefalexin, dozvoljen u AIP),
uz neprestano pracenje elektrolitnog i acidobaznog statusa.
Pacijent se oporavio posle 4 nedelje terapije, uz savet za pri-
menu mera higijensko-dijetetskog rezima, izbegavanje gla-
dovanja, ¢uvanje od infekcija. Posebno savetovano pacijentu
koje lekove nije dozvoljeno da upotrebljava.

DISKUSIJA

U na$em radu je prikazan slucaj bolesnika sa AIP. Na
osnovu anamneze, klinicke slike i pozitivnih specifi¢nih
markera u urinu (vi$estruko poviseni ALA i PBG), kao i
pozitivne porodi¢ne anamneze zaklju¢ili smo da se radi o
prvom ataku AIP.

Porfirija je retka bolest, i moze predstavljati diferenci-
jalno dijagnosti¢ki problem akutnog bola u abdomenu, sa
kojim se urgentna medicina ¢esto srece, dok je terapija kom-
plikovana, posebno kod nastanka komplikacija kao $to su
neuroloski ispadi.”?

Podaci iz literature govore u prilog tome da je veéi broj
pacijenata sa AIP operisan zbog sumnje na zapaljenje slepog
creva, $to operativnim nalazom nije potvrdeno. Bubrezna
kolika se diferencijalno dijagnosti¢ki potvrduje prisustvom
krvi u urinu, dok u porfiriji nema detektovane krvi. Urin
je u trenutku mokrenja bistra i stajanjem potamni. Zu¢na
kolika se dijagnostikuje ultrazvué¢nim nalazom i pozitivnim
Murphy-evim znakom.

Grupa AIP se nasleduje autozomno dominantno, jer se
danas detektuju skoro svi segmenti humanog hromozoma.
Odredjivanje genskog poremecaja kod osobe sa normalnim
izlu¢ivanjem PBG i ALA, moguce je odredivanjem PBG
dezaminaze u eritrocitima, limfocitima ili u kulturi blasta.
Analiza DNK omogucava identifikaciju asimptomatskog
nosioca genskog poremecaja. Kod postojanja enzimskog
defekta ALA sintaze nalazimo hromozomski polozaj 3p21,
kod ALA dehidrataze 9q34 i kod porfobilinogen deaminaze
11g23.1°

Moderna klini¢ka i laboratorijska ispitivanja daju
poredjenje patofizioloskih mehanizama nastanka porfirija.
Kada su potrebe u jetri za hemom povecéane zbog mnogih
¢inilaca, nedosatatak enzima moZze ograni¢avati stvaran-
je hema. Tada je izraZzeno povecano stvaranje hepati¢ne
ALA sintaze, a ALA i PBG se nagomilavaju u jetri, a zatim
povecavaju u plazmi i urinu."!

Poseban aspekt patofizioloskih mehanizama nastanka
porfirija se objadnjava karakteristikama antioksidativnog
sistema u nervnim i drugim tkivima. ALA je strukturno
sli¢na gama aminobuternoj kiselini (GABA) i moze delovati
na receptore za istu.'>"

Leenje akutnog napada bolesti sprovodi se sa pri-
menom i.v. glukoze u koli¢ini 20g/h (¢ime se ko¢i induk-
cija ALA sintetaze u jetri), uz korekciju elektrolitskog i
acidobaznog statusa. Ukoliko posle 36 h terapije nema
znakova pobolj$anja opsteg stanja, primenjuje se hematin
ili hem-arginat u dozi od 2-4 mg/kg, u 0,9% NaCl tokom
20 minuta, na 12-24h, u trajanju 2-7 dana, §to je individu-
alno. Tahikardija i hipertenzija se kupiraju primenom beta
blokatora. Sprovodi se i simptomatska terapija. Posebno je
znacajno izbegavati gladovanje, kako bi se odrzala remisija
bolesti, sa adekvatnim unosom ugljenih hidrata (55-60 %
dnevne energetske potrebe).>” Posebno je vazno lediti infek-
ciju, ako postoji, kao i druge pridruzene bolesti.

Terapijski modaliteti le¢enja pridruzenih oboljenja
i AIP ¢esto su medusobno kontradiktorni. U akutnom
napadu porfirije potrebno je obustaviti sve lekove koji
mogu pogorsati porfiriju. Pacijenta je potrebno zbrinuti u
bolni¢kim uslovima. Prednost se daje intravenskoj prime-
ni glikoze jer je ¢esto u akutnom napadu oralna primena
neizvodljiva.! Diferencijalna dijagnoza AIP: Ovu bolest
nazivaju velikim imitatorom (,,bolest sa hiljadu lica®) zbog
raznovrsne klini¢ke prezentacije (simptoma i znakova).
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