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OLGU SUNUMU

Hepatoselliiler karsinom ile gelen herediter tirozinemili eriskin
kadin hasta: Siradisi olgu sunumu

Hereditary tyrosinemia presented by hepatocellular carcinoma in adult female patient:

An unusual case report
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Tirozinemi, tirozin aminoasidi metabolizmasindaki herediter bozuk-
luktur. Herediter tirozineminin ¢esitli klinik formlar1 olmakla birlik-
te en sik tip 1 herediter tirozinemi diger adiyla hepatorenal tirozine-
mi goriiliir. Bu durum tirozin aminoasidinin yikimidan sorumlu fu-
maril asetoasetat hidrolaz enzim defektinden kaynaklanir. Temel
olarak etkilenen organlar karaciger, bobrek ve sinir sistemidir. Ozel-
likle progresif karaciger yetmezligi ve siroz ile karakterize olup bu
zeminde artmis karaciger kanser riski tagirlar. Hastalarin ¢cogu ¢o-
cukluk ¢aginda belirlenmis olsa da, bu olgu sunumunda onyedi ya-
sinda hepatoselliiler karsinom ile tani alan bir olgu sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Herediter tirozinemi, hepatoselliiler karsinom

GIRiS
Tirozin, katekolamin, tiroid hormon sentezinde
ve melanogenezisde rol alan bir aminoasittir. Ti-
rozin yikim metabolizmasini etkileyen enzim im-
matiirasyonu, vitamin C eksikligi, hipertiroidi,
genetik enzim defekti gibi nedenlerle tirozin ami-
noasidi birikim gosterir. Hipertirozinemi etkiledi-
gi organlara gore cesitli klinik formlarda karsimi-
za c¢ikar (1, 2).

Herediter tirozinemi, otozomal resesif gecis goste-
ren, tirozin aminoasit metabolizmasindaki enzim
defektlerinden kaynaklanan, yenidogan veya c¢o-
cukluk déoneminde tani konan bir hastalik grubu-
dur. Tip I hipertirozinemide, diger adi ile hepato-
renal tirozinemide, fumaril asetoasetat hidroksi-
laz enzim defekti sonucu karaciger, bobrek, sinir
sistemi etkilenir. Tip II hipertirozinemide, tirozin
aminotransferaz enzim defekti ile goz ve cilt degi-
siklikleri goruliir. Tip III hipertirozinemide ise, 4-

Tyrosinemia is an inborn metabolic disorder of the amino acid, tyro-
sine. There are several types of tyrosinemia, the most common of
which is type 1, also recognized as hereditary tyrosinemia or hepa-
torenal tyrosinemia. It is caused by a deficiency of fumarylacetoace-
tate hydrolase (FAH), a liver enzyme which breaks down tyrosine,
affecting major organs such as liver, kidney and peripheral nerves.
This condition is especially characterized by progressive liver failu-
re and cirrhosis, which carries a high risk of liver cancer develop-
ment. Although most patients are diagnosed in childhood, a 17-ye-
ar-old female patient with hepatocellular carcinoma is presented in
this case report.
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hidroksi-fenilpriivat dioksijenaz enzim defekti ile
norolojik hasar izlenir (1-3).

Hepatorenal tirozinemide, bobrekte renal tubuler
disfonksiyon, elektrolit imbalansi ve metabolik
asidoz izlenir. Karacigerde erken cocukluk done-
minde ‘akut form’ olarak da adlandirilan akut
karaciger yetmezligi, ileri yas cocuklukta ‘kronik
form’ olarak da adlandirilan hepatosplenomega-
li, siroz veya sirozun komplikasyonlarindan he-
patoselliiler karsinoma ile hasta karsimiza cika-
bilir. Agrili parestezi, hipertonisite, self-mutilas-
yon, paralizi ise sinir sitemi tutulumunda gori-
lir. Tip I hipertirozinemide, tedavisiz infantlarin
cogu, 2 yasindan once akut hepatik kriz ile kay-
bedilir (2-4).

Tip I hipertirozinemide, plazma tirozin diizeyinde
artis, idrarda siiksinil aseton gibi artmis organik
asitler, lenfosit, eritrosit veya karaciger dokusun-
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da azalmis fumaril asetoasetat hidroksilaz enzim
aktivitesi ile tan1 konur (4).

Diyette tirozin kisitlamasi, vitamin C replasmani,
2-nitro-4-trifluorometilbenzoil-1,3-siklohekzane-
dion (NTBC) kullanilmasi palyatif ¢ézliimler olup
karaciger transplantasyonu kiir saglayan tedavi
yontemidir (5).

Burada sunulan, tip I herediter tirozinemi tanisi
olan ve beklenenin aksine cocuklukta degil eris-
kin yasta siroz ve hepatoselliiler kanser tespit edi-
len bir olgudur.

OLGU SUNUMU

Ik kez, onalt1 yasinda tist gastrointestinal kana-
ma ve davranis degisikligi ile hospitalize edilen
hastanin 3 yasindan beri asemptomatik spleno-
megali nedeniyle takip edildigi ve herhangi bir
tedavi almadigi belirlendi. Hastanin soyge¢mi-
sinde bir kizkardesinin 8 yasinda karaciger sirozu
ile, bir erkek kardesinin de 7 yasinda yine karaci-
ger sirozu ile eksitus oldugu 6grenildi. Hastanin
fizik incelemesinde kan basina 90/60 mmHg, na-
biz 92 atim/dk idi. Cilt ve mukozalar soluk gorii-
nimde idi. Abdominal muayenede kot altinda
3cm palpe edilen hepatomegali, umbilikus sevi-
yesine kadar uzanan splenomegali saptandi. La-
boratuvar tetkiklerinde; AST: 25 U/L, ALT: 20 U/L,
GGT: 86 U/L, ALP: 280 U/L, total bilirtibin: 0,91
mg/dL, direk biliriibin: 0,2 mg/dL, albumin:
3,7¢g/dL, Hgb: 9,5g/dL, beyaz kiire: 9300 hiic-
re/mcL, trombosit: 38000/mcL, protrombin zama-
ni: 17,8sn, INR: 1,4, aktive parsiyel tromboplastin
zamani: 35sn bulundu. Yapilan 6zofagogastrodu-
odenoskopide 3. dereceden 3 kolon 6zofagus va-
risleri, fundal varis (F1) ve siddetli portal hiper-
tansif gastropati tespit edildi. Abdominal USG’de
karaciger kontiirleri diizensiz, parankimi hetero-
jen, portal ven cap1: 13 mm ve dalak 197 mm ve
dalak hilusunda kollateraller mevcuttu. Ayrica
sag lobda, V. Cava kokiine yakin, 5 cm ¢apli hi-
perekoik kitle lezyonu saptand.

Hastanin bu bilgiler dogrultusunda portal hiper-
tansiyon ve karaciger sirozu tablosunun etiyoloji-
si yoniinde testler yapildi. Viral testleri negatif
(HbsAg, anti-HBs, anti-HBc (total), anti-HCV) an-
tintikleer antikor, anti-dsDNA, diiz kas antikoru,
anti-mitokondrial antikor ve karaciger-bobrek
mikrozomal antikor gibi immiin belirtecler nega-
tif; seruloplazmin, idrar bakir, Fe saturasyonu ve
alfa-1 antitripsin normal sinirlarda bulundu. Id-
rar 4-hidroksi fenil laktik asit diizeyi 2 kat, siiksi-

nil aseton diizeyi hafif artmis bulundu. Bu veriler
1s19inda, aile oykisii goz 6ntine alinarak tablo-
nun herediter tirozinemi oldugu distnuldi.
Karacigerde saptanan kitle nedeniyle yapilan
testlerde alfa-fetoprotein: >1210ng/mL bulundu.
Sirotik zeminde kitle ve alfa-fetoprotein ytiksekli-
di ile kitlenin hepatoselliiler karsinom oldugu dii-
siiniilerek yapilan abdominal tomografide kara-
ciger sag lobda en biiyiigii anterior superior seg-
mentte 3 cm capinda olmak tlizere 2 adet hiper-
dens noduler lezyon izlendi. Dalak kraniokaudal
boyutu 23 cm idi. Yapilan anjiografide karaciger

:

Resim 1. Hepatik anjiografide, hepatik arterden beslenen, damar-
dan zengin hepatoselliiler kanser (Kemoembolizasyon 6ncesi)

Resim 2. Kemoembolizasyon sonrasi hepatik anjiografide,
vaskiilarizasyonun kayboldugu hepatoselliiler kanser
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sag lobda iki adet hepatik arterden beslenen vas-
kiler kitle lezyonu saptandi. Sag hepatik arter se-
lektif kaniiliize edilerek, buradan Mitomisin C,
lipiodal ve sponjel uygulamasi ile kemoemboli-
zasyon yapildi (Resim 1). Bir ay sonra yapilan
kontrol anjiografide embolizasyon yapilan saha-
da hipervaskiilarizasyon izlenmedi (Resim 2). Ay-
rica kemoembolizasyon sonrasi yapilan alfa-fe-
toprotein: 110ng/mL bulundu. Karaciger transp-
lantasyon listesine alinan hastanin davranis de-
gisikligi ve oryantasyon bozuklugu, olasi santral
sinir sistemi tutulumu ile iliskili olabileceginden
kranial tomografi cekildi. Bazal ganglionlarda
hiperdens goriiniim izlenmesi ile yapilan kranial
magnetik rezonans T1A yag baskil1 goriintiilerde
bilateral globus pallidus ve putamen medial ke-
simlerinde ve kaudat nukleus bas:i lokalizasyon-
larinda sinyal artis1 goriildii. Hasta transplantas-
yon listesinde iken yirmi bir yasinda eksitus ol-
mustur.

TARTISMA

Otozomal resesif gecisli herediter tirozinemi, tiim
dinyada 1/100000-1/120000 insidans gosterir-
ken ozellikle Iskandinav iilkelerinde ve Kana-
da’da Quebec yerlesiminde yasayan Fransiz kolo-
nisinde ¢ok daha fazla goériilmektedir (1). Litera-
tiirde Ttirkiye’'den bildirilmis olgu sunular bulun-
maktadir. Coskun ve arkadaslarinin bildirdigi bir
calismada, herediter tirozinemi tanisi alan 11 ol-
gunun izleminde 2 olguda ¢ocukluk déneminde
hepatoma gelismistir (6). Molekiiler diizeyde bu-
gune kadar bildirilen, 14 mutasyondan, alt grup
analizlerde, etnik farkhiliklan gosteren bir calis-
mada Turkiye’den tanimlanan aileler vardir (7).
Ayrica yine tilkemizde Oz¢ay ve arkadaslar kara-
ciger transplantasyonu sonrasi bir degerlendirme
calismasinda, herediter tirozinemili olgulardaki
basarili sonuclar bildirilmistir (8).

Tip 1 herediter tirozinemide, tirozin aminoasidi-
nin yikimindan sorumlu fumaril asetoasetat hid-
roksilaz enzim defekti sonucu karaciger ve bobrek
basta olmak tlizere, daha az sinir sistemi, kalp ve
pankreasin etkilendigi klinik tablo ortaya c¢ik-
maktadir. Burada organ hasarindan sorumlu
olan tirozin ara metabolitlerinin hiicre diizeyinde
direk toksisitesidir (2, 9, 10).

Herediter tirozinemide karaciger hasar akut, kro-
nik ve ara form olmak tizere tli¢ formda karsimi-
za ¢ikar. Akut formu, dogumdan sonraki ilk alti
ayda ortaya ¢ikar. Erken belirtiler irritabilite, kus-

ma, diare, gelisme geriligidir. Ardindan yenido-
gan hepatiti, hepatomegali, sarilik, hipoglisemi,
kanama yani hepatik yetmezlik ile 1-2 yas civa-
rinda 6lim meydana gelir. Kronik form ise 1-2
yasta ortaya cikar. Yine ilk belirtiler gelisme
geriligi olabilir. Ilerleyen siirecte kronik hepatit,
kolestaz, hepatosplenomegali, bilier siroz, fokal
noduler siroz gelisir. Hepatik karsinom gelisme
riski artmistir. Genellikle 10 yas civarinda 6lim
ile sonuclanir (8, 9-12). Burada sunulan olgumuz
herediter tirozinemi kronik formu ile uyumlu ol-
makla birlikte, beklenenden daha uzun yasam
siiresi ve klinik basvurusunun eriskin dénemde
hepatoselliiler karsinom ile olmasi agisindan ayn
bir 6nem gostermektedir.

Hepatoselliiler karsinom, herediter tirozinemili
olgularda fumarilasetoasetatin mutajenik etkisi
ile iliskilendirilmistir (10-12). Olgumuzda sapta-
nan sirotik zeminde hepatik kitleler ve alfa-fetop-
roein dlizeyindeki ytiikseklik bunu desteklemekte-
dir. Yani sira kemoembolizasyon uygulamasi son-
rasinda alfa-fetoprotein diizeyindeki disiiste an-
lamhdir.

Herediter tirozinemili olgularda bdbrek tubul ha-
sari ile Fanconi sendromu bulgular saptanabilir.
Aminoasidiiri, glukoziiri, metabolik asidoz, hipo-
kalemi, vitamin D eksikligi renal tutulumun kli-
nik bulgulandir (9). Olgumuzda renal tutulum
saptanmamuistir.

Herediter tirozinemide %40 siklikta akut intermi-
tant porfiria atagini taklit eden karin agrisi, ba-
cak agrilarn ile baslayan akut polinéropati atak-
lar, hipertonisite, self mutilasyon, kas gii¢siizlii-
gu ve paralizi saptanabilir (13, 14). Olgumuzda
davranis bozuklugu ve oryantasyon bozuklugu
gOzlenmistir. Hastada hipoglisemi, enfeksiyon,
elektrolit bozuklugu bulunmamasi metabolik ne-
denleri ekarte ettirmistir. Hastada varolan kana-
ma diatezi nedeniyle serebrospinal sivi inceleme-
si yapilamamaistir. Teorik olarak hastaligin néro-
lojik tutulumu siklikla periferik sinirlerde hakim
olmasina karsin hastanin semptomlar: nedeniyle
once kranial tomografi, ardindan magnetik rezo-
nans ile goriintiileme yapilmistir. Burada santral
sinir sisteminde ekstrapiramidal sistem ile iliskili
alanlarda degisim saptanmistir, ancak literatiir-
de buna ait benzer bulgular bildirilmemistir (14).

Herediter tirozinemide tedavide denenmis olan
ajanlar vitamin C replasmani, 2-nitro-4-trifluoro-
metilbenzoil-1,3-siklohekzanedion (NTBC), nitizi-
non, nérolojik krizde hematindir (15-17). Bu
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ajanlar ile yakin zamanda yapilan calismalarda
basarili sonuclar alinsada tek kiratif tedavi ha-
len karaciger transplantasyonu goriinmektedir.
Olgularnn biytk bir kismi nérolojik kriz veya he-
patik yetmerzlik ile kaybedilmektedir (3, 5, 8).
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