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Hipofosfatemik Ragitizm ile Gelen Herediter Tirozinemili
On bes Yasinda Erkek Hasta: Ender Bir Vaka Sunumu

Tirozinemi, tirozin aminoasidi metabolizmasindaki heredi-
ter bozukluktur Herediter tirozineminin ¢esitli klinik form-
lart olmakla birlikte, en sik tip 1 herediter tirozinemi diger
adiyla hepatorenal tirozinemi goriiliir. Bu durum tirozin
aminoasidinin ytkimindan sorumlu fumaril asetoasetat
hidrolaz enzim defektinden kaynaklamr. On planda etkile-
nen organlar karaciger, bobrek ve sinir sistemidir. Bobrekte
tubulopati sonucu fanconi sendromuna neden olarak hipo-
fosfatemik ragitizme yol agabilir. Bacaklarda egrilik ve
yiiriimede giicliik yakinmast ile bagvuran ve herediter tiro-
zinemi tanist alan ender bir vaka sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Herediter tirozinemi, hipofosfatemik
rasitizm, fanconi sendromu
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Hereditary Tyrosinemia Presented by Hypophosphatemic
Rickets in Fifteen old Male Patient: A Rare Case Report

Tyrosinemia is a hereditary metabolic disorder of the
amino acid, tyrosine. There are several types of tyrosine-
mia, the most common of them is type 1 which is also
recognized as hepatorenal tyrosinemia. Defects of asetoa-
cetate hydrolase enzymes which are involved in the degra-
dation of tyrosine are responsible for hereditary tyrosine-
mia. Primarily liver, kidneys and nervous system, are
affected Tubulopathies in hereditary tyrosinemia causes
renal Fanconi syndrome which might result in hypophosp-
hatemic rachitism. A rare case with limb deformities comp-
laining of gait problems diagnosed as hereditary tyrosine-
mia is presented.
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GIRIS

Sindirimle alinan proteinlerden ve endojen olarak feni-
lalaninden elde edilen tirozin protein sentezinde kulla-
nilir. Dopamin, norepinefrin, epinefrin, melanin ve
tiroksin prekiirsoriidiir. Hipertirozinemi tirozin ami-
notransferaz, fumaril asetoasetat hidrolaz 4- hidroksi-
pirtivat deoksigenaz veya eksikliginde goriiliir. Edinsel
hipertirozinemi ciddi hepatoseliiler disfonksiyon, skor-
biit ve hipertiroidi gibi durumlarda goriiliir 1.
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Tirozinemi, otozomal resesif gecis gosteren, tirozin
aminoasit metabolizmasindaki enzim defektlerinden
kaynaklanan, yenidogan veya ¢ocukluk doneminde
tan1 konan bir hastaliktir. Tip I hipertirozinemide,
fumaril asetoasetat hidroksilaz enzim defekti sonucu
karaciger, bobrek, sinir sistemi etkilenir ve orta
diizeyde hipertirozinemi goriiliir. Bu bulgularin 6zel-
likle siiksinil keton gibi tirozin metabolitlerin viicutta
birikimine bagl olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Tip
IT hipertirozinemide, tirozin aminotransferaz enzim
defekti ile goz ve cilt degisiklikleri goriiliir. Belirgin
tirozin yliksekligi mevcuttur. Tip III hipertirozinemi-
de ise, 4-hidroksi-fenilpriivat dioksijenaz enzim
defekti ile norolojik hasar izlenir .

Hepatorenal tirozinemi (Tip 1 tirozinemi)’de hastalar
yasamin ilk 2 haftasinda semptomatik hale gelebilir
veya siitcocuklugundan erigkine dek her dénemde
goriilebilir @. En agir form dogumdan hemen sonra
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agir karaciger yetmezligi, hipoglisemi ve sepsis ile
kendini gosterir. Sarilik ve transaminaz yiiksekligi
sik degildir, ancak koagiilapati ¢ok sik goriiliir. Tip I
hipertirozinemide, tedavisiz hastalarin ¢ogu, 2 yasin-
dan once akut hepatik kriz ile kaybedilir. Kronik
formlarda ise bulgular ¢ok daha siliktir. Daha biiyiik
cocuklarda karaciger ve dalak biiyiikliigii ve biiytime
gelisme geriligi ana bagvuru nedeni olabilir. Suksinil
aseton metaboliti birikimine bagl porfiriye benzer
norapati ataklarr goriilebilir. Herediter tirozinemide
%40 siklikta akut intermitant porfiria atagini taklit
eden karm agrisi, bacak agrilar1 ile baglayan akut
polindropati ataklari, hipertonisite, self mutilasyon,
kas giicsiizliigii ve paralizi saptanabilir ‘. Onceden
hastalik fark edilemezse karaciger sirozu veya hepa-
toseliiler karsinom gelisimi ile tanmir . Bobrek
tutulumu normal anyonik acikli metabolik asidoz,
hiperfosfatiiri, hipofosfatemi ve D vitamine direncli
ragitizm ile fanconi sendromu benzeri tablo olustura-
bilir. Bobrek tubuler fonksiyondaki bozulmaya baglh
olarak hipofosfatemik rikets goriiliir. Bobrek ultraso-
nogrofide siklikla nefromegali ile bir miktar nefro-
kalsinoz goriilebilir ®.

Tip I hipertirozinemi tanisinda kan amino asit anali-
zinde tirozin ve metionin yiiksekligi, idrar organik
asit analizinde suksinil aseton atilimindan yararlani-
Iir. Ayrica tani enzimatik olarak veya mutasyon ana-
lizleri ile desteklenir .

Diyetle alinan tirozin aminoasitinin kisitlamasi, vita-
min C replasmani, 2-nitro—4-trifluorometilbenzoil—
1,3-siklohekzanedion (NTBC) kullanilmas: palyatif
coziimler olup, karaciger nakli kiir saglayan tedavi
yontemidir ©.

VAKA SUNUMU

On bes yasinda erkek hasta bacaklarda egrilik ve
yiirlimede zorluk yakinmasi ile klinigimize bagvurdu.
Hastanin gecmiginde bir yasinda karin sigligi ve
hepatosplenomegali saptanmis. Uc yasinda bacaklar-
da egrilik nedeni ile 2 adet D vitamini ampul kullan-
mis. On-on iki yas arasinda glutensiz diyet almis. On
iki yasta Colyak hastaligi diglanmis. Hastanin soy-
gecmisinde anne baba arasinda 2. derece kuzen evli-
ligi mevcut. On ii¢ yas kiz, 12 ve 8 yaslarinda 2 erkek
kardesi var, saglikli oldugu belirtildi. Kuzeni siit¢o-
cuklugu doneminde bacaklarinda egrilik nedeniyle D

vitamin ampul kullanmig. Hastanin fizik bakisinda
tart1: 40 kg (<3.p, -1,7 SDS) boy:144 cm (<3.p, -3,5
SDS) agir biiytime geriligi saptandi. Genel durum iyi,
biling acik, etrafla ilgili KTA: 80/dk./R DSS:12/dk.
TA:110/70 mmHg, ates:36.5°C solunum sesleri bron-
kovezikiiler, her iki hemitoraks solunuma esit katil-
makta, palpasyonda kostakondral eklem bileskelerin-
de belirginlesme mevcuttu. Dolagim sistemi: S1-S2
normal, ek ses ve iifiiriim yok, bilateral nabizlar ele
geliyordu. Batin rahat, orafarens dogal, karaciger ve
dalak ele gelmiyor, traube kapaliydi. Noromotor geli-
simi yasima uygundu. Ekstremitelerinde bacaklarda
aciklig1 ice bakan egrilik mevcuttu. Urogenital sistem
muayenesinde haricen erkek, A3/3 P4 T15/15. Deri-
goz-kulak muayenesi normaldi (Resim 1).

Resim 1. Bacaklarda ice bakan egrilik.

Laboratuvar tetkiklerinde Hb: 14.1 g/dL, beyaz kiire:
7100 hiicre/ mcL, trombosit: 271,000/mcL, protrom-
bin zaman1:16.6 sn, INR: 1,33, aktive parsiyel trom-
boplastin zamant: 32.6 sn AST: 21 U/L, ALT: 14
U/L, Ca: 9.8 mg/dL P:2.0 mg/dL, ALP: 3046 U/L,
total biliriibin: 0.91 mg/dL, direkt biliriibin: 0.2 mg/
dL, albiimin: 4.9 g/dL idi. Hastanin bu bulgulartyla
hipofosfatemik ragitizm diisiiniildii. Tam idrar tahli-
linde glukoziiri (+4), proteiniiri (+1), ketoniiri (+1)
saptanmasi lizerine renal proksimal tubulopati sap-
tandi. Hipofosfatemik rasitizm nedeni olarak Fanconi
sendromu ayirici tanist yapildi (Resim 2).

Hastanin 6zge¢misinde hepatosplenomegali Oykiisii
olmasi tizerine dogumsal metabolik hastalik tarama-
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Resim 2. Eklemlerde metafizer genisleme, fircalasma ve
falankslarda osteopeni

s1, serum kantitatif aminoasit ve idrarda organik asit
gonderildi.

Fanconi sendromu ayirici tanisi amagl g6z muayene-
si normal saptandi. Yapilan tiim batin USG’de; kara-
ciger konumu, konturu, boyutu normal olup, paran-
kim ekosu heterojen olarak izlendi. Sag-sol bobrek
ve dalak boyutlar artmis saptandi. Sonuglari tirozi-
nemi hepatorenal tip bulgularimi desteklemekteydi.
Karaciger boyutlarinin normal saptanmasi ve paran-
kim ekosunun heterojen olmasi siroz gelisimini
diisiindiirdii. Batin Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) planlandi.

Hastanin DMH tetkikleri normal saptanmasina kar-
sin, serum tirozin diizeyi iki katindan yiiksekti ve
tirozinemi agisindan anlamliydi. idrarda organik asit
analizinde siiksinil keton saptanmasi iizerine hasta,
Tirozinemi Tip 1 tanis1 ald1.

Batin MRG’sinde karaciger portal alan ve periportal
parankim dokusunda fibrotik band, mikronodiilarite,
sirotik goriiniim ile uyumlu bulundu. Eszamanli kara-
ciger sol lob diyafragma komgulugunda 1 cm ¢apinda
kontrast tutmayan kistik lezyon, hemanjiyom, izlen-
di. Alfa fetoprotein diizeyi hafif yiiksek bulundu.
Hepatoseliiler Karsinom (HCC) gelisimi ve siroz
acisindan takibe alindi (Resim 3).

Hepatorenal tip tirozinemi tanisi alan hastanin kar-
deslerinden ve rasitizm Oykiisii olan kardesinden
tarama amacli dogumsal metabolik hastalik tarama,
serum kantitatif aminoasit ve idrarda organik asit
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Resim 3. Sirotik goriiniim (fibrotik band, mikronodiilarite).

gonderildi.

Tirozinemi tip 1 tanili hastaya fenilalanin ve tirozin-
den kisitlh diyet, NTBC tedavisi baslandi.
Hipofosfatemik rasitizm nedeniyle fosfor replasmani
ve aktif D vitamini tedavisi verildi.

Hastanin izlemi sirasinda alfa fetoprotein degerleri
yiiksek (5036 ve 8230 ng/ml) saptanmasi iizerine
hepatoseliiler karsinom acisindan gériintiileme yapil-
di. Batin MRG’de karaciger sag lobta 16x15 mm
boyutlarinda kontrast tutulumlu lezyon saptandi.
Lezyonun hepatoseliiler karsinom ile uyumlu oldugu
belirtildi. Hastada metastaz agisindan yapilan tetkik-
lerinde ozellik saptanmad: ve karaciger nakli a¢isin-
dan degerlendirildi. Uygun canli vericisi olmayan
hasta kadavradan nakil listesine alindi. Hasta aylik
karaciger ultrasonografisi ile takibe alindi. Bir ay
sonra yapilan ultrasonografisinde karacigerdeki lez-
yonun boyutu 2x3 cm saptanmasi iizerine radyofre-
kans ablasyon tedavisi yapildi. Tedavi sonrasi batin
MRG’de lezyonun tamamen kayboldugu goriildii.
Alfa fetoprotein diizeyi normale (25.57 ng/mL) geri-
ledi.

TARTISMA

Otozomal resesif gecisli herediter tirozinemi, tiim
diinyada 1/100,000-1/120,000 insidans gosterirken,
ozellikle Iskandinav iilkelerinde ve Kanada’da
Quebec yerlesiminde yasayan Fransiz kolonisinde
cok daha fazla goriilmektedir. Literatiirde Tiirki-
ye’den bildirilmig vaka sunumlari bulunmaktadir 7.
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Herediter tirozinemide karaciger hasar1 akut, kronik
ve ara form olmak tizere li¢ formda karsimiza ¢ikar.
Akut formu, dogumdan sonraki ilk alti ayda ortaya
cikar. Erken belirtiler irritabilite, kusma, diyare,
gelisme geriligidir. Ardindan yenidogan hepatiti,
hepatomegali, sarilik, hipoglisemi, kanama diyatezi
ve ciddi hepatik yetersizlik meydana gelir. Kronik
formda ilk belirtiler gelisme geriligi olabilir. ilerleyen
stirecte kronik hepatit, kolestaz, hepatosplenomegali,
bilier siroz, fokal nodiiler siroz gelisir. Hepatik karsi-
nom gelisme riski artmigtir. Vakamizda kronik forma
uymaktadir. Siiregelen bir karin sigligi yakinmasi
olmasia ragmen tani konulamamigtir. Buna karsin
ragitizm bulgulariyla hastanemize basvurup tani
konularak son donem siroz ve hepateseliiler karsi-
nom gelisimi olmadan tedavisine baglanmis ve izle-
me alinmigtir @7,

Herediter tirozinemili vakalarda bobrek tiibul hasari
ile Fanconi sendromu bulgulart saptanabilir.
Aminoasidiiri, glukoziiri, metabolik asidoz, hipoka-
lemi, vitamin D eksikligi renal tutulumun klinik bul-
gularidir ®. Vakamizda renal tutulumdan yola ¢ikarak
tan1  konulmus. Oykiisiinde hepatosplenomegali
olmasi ve fizik muayenesinde rasitizm bulgulari ile
beraber degerlendirilerek dogumsal metabolik hasta-
lik tanisina gidilmigtir. Gliniimiizde artan laboratuvar
testlerinin yaninda oykii ve fizik muayenenin tanida
ne kadar 6nemli oldugu gosterilmistir.

Herediter tirozinemide tedavide denenmis olan ajan-
lar vitamin C replasmani, 2-nitro—4-trifluorometil-
benzoil- 1,3-siklohekzanedion (NTBC), nitizinon,
norolojik krizde hematindir ©'?. Bu ajanlar ile yakin
zamanda yapilan ¢aligmalarda basarili sonuglar alin-
sa da tek kiiratif tedavi halen karaciger transplantas-
yonudur. Vakamizda sirotik degisiklikler mevcut
olup, medikal tedavi baglanmigtir. Hepatik yetersizlik
ve hepatoseliiler karsinom gelisimi a¢isindan izleme
alimagtir.

Hepatoseliiler karsinomlar ¢cocukluk ¢aginda goriilen
en sik goriilen ikinci karaciger tiimoriidiir. Genelde
altta yatan kronik karaciger hastaligi mevcuttur.
Hepatoseliiler karsinomda hem altta yatan primer
hastaligin hem de tiimoriin tedavisi karaciger nakli-
dir. Ozellikle hepatoseliiler karsinom gelisimi icin
riskli hastalar yakin takip edilmeli ve uygun verici
halinde karaciger nakli yapilmalidir. Vakamizda

hepatoseliiler karsinom gelisimi acisindan yiiksek
riske sahipti. Karaciger nakli planlanmasina karsin
uygun verici olmadigindan kadavradan nakil listesine
alind1 ve yakin takip edildi.

Cerrahi rezeksiyon karacigerin primer ve sekonder
malign hastaliklarmin potansiyel kiiratif tedavisidir.
Hastaligin mikrometastaz yapmast ve multifokal
olmasi, bozulmus karaciger fonksiyonlar1 ve altta
yatan kronik karaciger olmasi cerrahi tedaviyi her
hastada yapilamamaktadir. Perkiitan radyofrekans
ablasyon tedavisi bir ¢esit termal ablasyon yontemi
olup, karaciger tlimorlerinin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilmaktadir 12,
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