
G‹R‹fi
Tirozin, katekolamin, tiroid hormon sentezinde
ve melanogenezisde rol alan bir aminoasittir. Ti-
rozin yıkım metabolizmasını etkileyen enzim im-
matürasyonu, vitamin C eksikliği, hipertiroidi,
genetik enzim defekti gibi nedenlerle tirozin ami-
noasidi birikim gösterir. Hipertirozinemi etkiledi-
ği organlara göre çeşitli klinik formlarda karşımı-
za çıkar (1, 2). 

Herediter tirozinemi, otozomal resesif geçiş göste-
ren, tirozin aminoasit metabolizmasındaki enzim
defektlerinden kaynaklanan, yenidoğan veya ço-
cukluk döneminde tanı konan bir hastalık grubu-
dur. Tip I hipertirozinemide, diğer adı ile hepato-
renal tirozinemide, fumaril asetoasetat hidroksi-
laz enzim defekti sonucu karaciğer, böbrek, sinir
sistemi etkilenir. Tip II hipertirozinemide, tirozin
aminotransferaz enzim defekti ile göz ve cilt deği-
şiklikleri görülür. Tip III hipertirozinemide ise, 4-

hidroksi-fenilprüvat dioksijenaz enzim defekti ile
nörolojik hasar izlenir (1-3). 

Hepatorenal tirozinemide, böbrekte renal tubuler
disfonksiyon, elektrolit imbalansı ve metabolik
asidoz izlenir. Karaciğerde erken çocukluk döne-
minde ‘akut form’ olarak da adlandırılan akut
karaciğer yetmezliği, ileri yaş çocuklukta ‘kronik
form’ olarak da adlandırılan hepatosplenomega-
li, siroz veya sirozun komplikasyonlarından he-
patosellüler karsinoma ile hasta karşımıza çıka-
bilir. Ağrılı parestezi, hipertonisite, self-mutilas-
yon, paralizi ise sinir sitemi tutulumunda görü-
lür. Tip I hipertirozinemide, tedavisiz infantların
çoğu, 2 yaşından önce akut hepatik kriz ile kay-
bedilir (2-4). 

Tip I hipertirozinemide, plazma tirozin düzeyinde
artış, idrarda süksinil aseton gibi artmış organik
asitler, lenfosit, eritrosit veya karaciğer dokusun-
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Hepatosellüler karsinom ile gelen herediter tirozinemili erişkin
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Tirozinemi, tirozin aminoasidi metabolizmas›ndaki herediter bozuk-

luktur. Herediter tirozineminin çeşitli klinik formlar› olmakla birlik-

te en s›k tip 1 herediter tirozinemi diğer ad›yla hepatorenal tirozine-

mi görülür. Bu durum tirozin aminoasidinin y›k›m›ndan sorumlu fu-

maril asetoasetat hidrolaz enzim defektinden kaynaklan›r. Temel

olarak etkilenen organlar karaciğer, böbrek ve sinir sistemidir. Özel-

likle progresif karaciğer yetmezliği ve siroz ile karakterize olup bu

zeminde artm›ş karaciğer kanser riski taş›rlar. Hastalar›n çoğu ço-

cukluk çağ›nda belirlenmiş olsa da, bu olgu sunumunda onyedi ya-

ş›nda hepatosellüler karsinom ile tan› alan bir olgu sunulmuştur.

Anahtar sözcükler: Herediter tirozinemi, hepatosellüler karsinom

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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da azalmış fumaril asetoasetat hidroksilaz enzim
aktivitesi ile tanı konur (4).

Diyette tirozin kısıtlaması, vitamin C replasmanı,
2-nitro-4-trifluorometilbenzoil-1,3-siklohekzane-
dion (NTBC) kullanılması palyatif çözümler olup
karaciğer transplantasyonu kür sağlayan tedavi
yöntemidir (5). 

Burada sunulan, tip I herediter tirozinemi tanısı
olan ve beklenenin aksine çocuklukta değil eriş-
kin yaşta siroz ve hepatosellüler kanser tespit edi-
len bir olgudur.

OLGU SUNUMU 
İlk kez, onaltı yaşında üst gastrointestinal kana-
ma ve davranış değişikliği ile hospitalize edilen
hastanın 3 yaşından beri asemptomatik spleno-
megali nedeniyle takip edildiği ve herhangi bir
tedavi almadığı belirlendi. Hastanın soygeçmi-
şinde bir kızkardeşinin 8 yaşında karaciğer sirozu
ile, bir erkek kardeşinin de 7 yaşında yine karaci-
ğer sirozu ile eksitus olduğu öğrenildi. Hastanın
fizik incelemesinde kan basıncı 90/60 mmHg, na-
bız 92 atım/dk idi. Cilt ve mukozalar soluk görü-
nümde idi. Abdominal muayenede kot altında
3cm palpe edilen hepatomegali, umbilikus sevi-
yesine kadar uzanan splenomegali saptandı. La-
boratuvar tetkiklerinde; AST: 25 U/L, ALT: 20 U/L,
GGT: 86 U/L, ALP: 280 U/L, total bilirübin: 0,91
mg/dL, direk bilirübin: 0,2 mg/dL, albumin:
3,7g/dL, Hgb: 9,5g/dL, beyaz küre: 9300 hüc-
re/mcL, trombosit: 38000/mcL, protrombin zama-
nı: 17,8sn, INR: 1,4, aktive parsiyel tromboplastin
zamanı: 35sn bulundu. Yapılan özofagogastrodu-
odenoskopide 3. dereceden 3 kolon özofagus va-
risleri, fundal varis (F1) ve şiddetli portal hiper-
tansif gastropati tespit edildi. Abdominal USG’de
karaciğer kontürleri düzensiz, parankimi hetero-
jen, portal ven çapı: 13 mm ve dalak 197 mm ve
dalak hilusunda kollateraller mevcuttu. Ayrıca
sağ lobda, V. Cava köküne yakın, 5 cm çaplı hi-
perekoik kitle lezyonu saptandı. 

Hastanın bu bilgiler doğrultusunda portal hiper-
tansiyon ve karaciğer sirozu tablosunun etiyoloji-
si yönünde testler yapıldı. Viral testleri negatif
(HbsAg, anti-HBs, anti-HBc (total), anti-HCV) an-
tinükleer antikor, anti-dsDNA, düz kas antikoru,
anti-mitokondrial antikor ve karaciğer-böbrek
mikrozomal antikor gibi immün belirteçler nega-
tif; seruloplazmin, idrar bakır , Fe saturasyonu ve
alfa-1 antitripsin normal sınırlarda bulundu. İd-
rar 4-hidroksi fenil laktik asit düzeyi 2 kat, süksi-

nil aseton düzeyi hafif artmış bulundu. Bu veriler
ışığında, aile öyküsü göz önüne alınarak tablo-
nun herediter tirozinemi olduğu düşünüldü.
Karaciğerde saptanan kitle nedeniyle yapılan
testlerde alfa-fetoprotein: >1210ng/mL bulundu.
Sirotik zeminde kitle ve alfa-fetoprotein yüksekli-
ği ile kitlenin hepatosellüler karsinom olduğu dü-
şünülerek yapılan abdominal tomografide kara-
ciğer sağ lobda en büyüğü anterior superior seg-
mentte 3 cm çapında olmak üzere 2 adet hiper-
dens noduler lezyon izlendi. Dalak kraniokaudal
boyutu 23 cm idi. Yapılan anjiografide karaciğer

Resim 1. Hepatik anjiografide, hepatik arterden beslenen, damar-

dan zengin hepatosellüler kanser (Kemoembolizasyon öncesi)

Resim 2. Kemoembolizasyon sonras› hepatik anjiografide,

vaskülarizasyonun kaybolduğu hepatosellüler kanser
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ma, diare, gelişme geriliğidir. Ardından yenido-
ğan hepatiti, hepatomegali, sarılık, hipoglisemi,
kanama yani hepatik yetmezlik ile 1-2 yaş civa-
rında ölüm meydana gelir. Kronik form ise 1-2
yaşta ortaya çıkar. Yine ilk belirtiler gelişme
geriliği olabilir. İlerleyen süreçte kronik hepatit,
kolestaz, hepatosplenomegali, bilier siroz, fokal
noduler siroz gelişir. Hepatik karsinom gelişme
riski artmıştır. Genellikle 10 yaş civarında ölüm
ile sonuçlanır (8, 9-12). Burada sunulan olgumuz
herediter tirozinemi kronik formu ile uyumlu ol-
makla birlikte, beklenenden daha uzun yaşam
süresi ve klinik başvurusunun erişkin dönemde
hepatosellüler karsinom ile olması açısından ayrı
bir önem göstermektedir. 

Hepatosellüler karsinom, herediter tirozinemili
olgularda fumarilasetoasetatın mutajenik etkisi
ile ilişkilendirilmiştir (10-12). Olgumuzda sapta-
nan sirotik zeminde hepatik kitleler ve alfa-fetop-
roein düzeyindeki yükseklik bunu desteklemekte-
dir. Yanı sıra kemoembolizasyon uygulaması son-
rasında alfa-fetoprotein düzeyindeki düşüşte an-
lamlıdır. 

Herediter tirozinemili olgularda böbrek tubul ha-
sarı ile Fanconi sendromu bulguları saptanabilir.
Aminoasidüri, glukozüri, metabolik asidoz, hipo-
kalemi, vitamin D eksikliği renal tutulumun kli-
nik bulgularıdır (9). Olgumuzda renal tutulum
saptanmamıştır. 

Herediter tirozinemide %40 sıklıkta akut intermi-
tant porfiria atağını taklit eden karın ağrısı, ba-
cak ağrıları ile başlayan akut polinöropati atak-
ları, hipertonisite, self mutilasyon, kas güçsüzlü-
ğü ve paralizi saptanabilir (13, 14). Olgumuzda
davranış bozukluğu ve oryantasyon bozukluğu
gözlenmiştir. Hastada hipoglisemi, enfeksiyon,
elektrolit bozukluğu bulunmaması metabolik ne-
denleri ekarte ettirmiştir. Hastada varolan kana-
ma diatezi nedeniyle serebrospinal sıvı inceleme-
si yapılamamıştır. Teorik olarak hastalığın nöro-
lojik tutulumu sıklıkla periferik sinirlerde hakim
olmasına karşın hastanın semptomları nedeniyle
önce kranial tomografi, ardından magnetik rezo-
nans ile görüntüleme yapılmıştır. Burada santral
sinir sisteminde ekstrapiramidal sistem ile ilişkili
alanlarda değişim saptanmıştır, ancak literatür-
de buna ait benzer bulgular bildirilmemiştir (14). 

Herediter tirozinemide tedavide denenmiş olan
ajanlar vitamin C replasmanı, 2-nitro-4-trifluoro-
metilbenzoil-1,3-siklohekzanedion (NTBC), nitizi-
non, nörolojik krizde hematindir (15-17). Bu

sağ lobda iki adet hepatik arterden beslenen vas-
küler kitle lezyonu saptandı. Sağ hepatik arter se-
lektif kanülüze edilerek, buradan Mitomisin C,
lipiodal ve sponjel uygulaması ile kemoemboli-
zasyon yapıldı (Resim 1). Bir ay sonra yapılan
kontrol anjiografide embolizasyon yapılan saha-
da hipervaskülarizasyon izlenmedi (Resim 2). Ay-
rıca kemoembolizasyon sonrası yapılan alfa-fe-
toprotein: 110ng/mL bulundu. Karaciğer transp-
lantasyon listesine alınan hastanın davranış de-
ğişikliği ve oryantasyon bozukluğu, olası santral
sinir sistemi tutulumu ile ilişkili olabileceğinden
kranial tomografi çekildi. Bazal ganglionlarda
hiperdens görünüm izlenmesi ile yapılan kranial
magnetik rezonans T1A yağ baskılı görüntülerde
bilateral globus pallidus ve putamen medial ke-
simlerinde ve kaudat nukleus başı lokalizasyon-
larında sinyal artışı görüldü. Hasta transplantas-
yon listesinde iken yirmi bir yaşında eksitus ol-
muştur.

TARTIfiMA
Otozomal resesif geçişli herediter tirozinemi, tüm
dünyada 1/100000-1/120000 insidans gösterir-
ken özellikle İskandinav ülkelerinde ve Kana-
da’da Quebec yerleşiminde yaşayan Fransız kolo-
nisinde çok daha fazla görülmektedir (1). Litera-
türde Türkiye’den bildirilmiş olgu sunuları bulun-
maktadır. Çoşkun ve arkadaşlarının bildirdiği bir
çalışmada, herediter tirozinemi tanısı alan 11 ol-
gunun izleminde 2 olguda çocukluk döneminde
hepatoma gelişmiştir (6). Moleküler düzeyde bu-
güne kadar bildirilen, 14 mutasyondan, alt grup
analizlerde, etnik farklılıkları gösteren bir çalış-
mada Türkiye’den tanımlanan aileler vardır (7).
Ayrıca yine ülkemizde Özçay ve arkadaşları kara-
ciğer transplantasyonu sonrası bir değerlendirme
çalışmasında, herediter tirozinemili olgulardaki
başarılı sonuçlar bildirilmiştir (8). 

Tip 1 herediter tirozinemide, tirozin aminoasidi-
nin yıkımından sorumlu fumaril asetoasetat hid-
roksilaz enzim defekti sonucu karaciğer ve böbrek
başta olmak üzere, daha az sinir sistemi, kalp ve
pankreasın etkilendiği klinik tablo ortaya çık-
maktadır. Burada organ hasarından sorumlu
olan tirozin ara metabolitlerinin hücre düzeyinde
direk toksisitesidir (2, 9, 10). 

Herediter tirozinemide karaciğer hasarı akut, kro-
nik ve ara form olmak üzere üç formda karşımı-
za çıkar. Akut formu, doğumdan sonraki ilk altı
ayda ortaya çıkar. Erken belirtiler irritabilite, kus-



ajanlar ile yakın zamanda yapılan çalışmalarda
başarılı sonuçlar alınsada tek küratif tedavi ha-
len karaciğer transplantasyonu görünmektedir.
Olguların büyük bir kısmı nörolojik kriz veya he-
patik yetmezlik ile kaybedilmektedir (3, 5, 8).

Burada sunulan olgumuzda da, tirozinemi zemi-
ninde hepatosellüler karsinom gelişmiş olup
karaciğer transplantasyon listesine alınmıştır.
Ancak hasta listede beklerken karaciğer yetmezli-
ğine bağlı kaybedilmiştir.
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