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ÖZET

Herediter tirozinemi tip-1 (HT1), fumarilasetoasetat hidrolaz enzim eksikliğine bağlı, nadir görülen hepatorenal bir kalıtsal 
metabolik hastalıktır. Herediter tirozinemi tip-1 yönetiminde, tirozin ve fenilalaninden kısıtlı diyetle birlikte nitisinon 
tedavisi kullanılması önerilmektedir. Otoimmün diyabet olarak da bilinen Tip-1 Diabetes Mellitus (T1DM), pankreas 
β-hücre disfonksiyonuna bağlı mutlak insülin eksikliği ile karakterize ve hiperglisemiye yol açan kronik endokrinolojik bir 
hastalıktır. Hastalarda glisemik kontrolü sağlamak için insülin ile birlikte beslenme tedavisi ve uygun fiziksel aktivite önemli 
yer tutmaktadır. Literatürde sınırlı sayıda olguda HT1 ve T1DM birlikteliği tanımlanmıştır. Bu sunumda tirozin metabolizma 
bozukluklarından HT1 nedeniyle izlenirken T1DM gelişen bir olgunun diyet yönetimi ve izlem süreci paylaşılmıştır. Yoğun 
insülin tedavisi ile fenilalanin ve tirozinden kısıtlı diyet tedavisi iki hastalık birlikteliğinde başarılı bir şekilde yönetilmiştir.

Anahtar kelimeler: Herediter tirozinemi tip-1, tip-1 diabetes mellitus, fenilalanin ve tirozinden kısıtlı diyet, insülin tedavisi

ABSTRACT

Hereditary tyrosinemia type-1 (HT1) is a rare hepatorenal inherited metabolic disease due to fumarilacetoacetate hydrolase 
enzyme deficiency. In the management of hereditary tyrosinemia type-1, it is recommended to use nitisinone therapy together 
with a tyrosine and phenylalanine restricted diet. Type-1 Diabetes Mellitus (T1DM), also known as autoimmune diabetes, 
is a chronic endocrinological disease characterized by absolute insulin deficiency due to pancreatic β-cell dysfunction and 
leading to hyperglycemia. In order to provide glycemic control in patients, nutritional therapy with insulin and appropriate 
physical activity have an important place. Coexistence of HT1 and T1DM has been described in a limited number of cases in 
the literature. In this paper, the diet management and follow-up process of a case who developed T1DM while being followed 
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up due to HT1, one of the tyrosine metabolism disorders, was shared. Intensive insulin therapy and phenylalanine and 
tyrosine-restricted diet therapy have been successfully managed in the comorbidity of the two diseases.

Keywords: Hereditary tyrosinemia type-1, type-1 diabetes mellitus, phenylalanine and tyrosine-restricted diet, insulin therapy

GİRİŞ

Herediter tirozinemi tip-1 (HT1), fumarilasetoasetat 
hidrolaz (FAH) enziminin eksikliğinden kaynaklanan 
kalıtsal bir tirozin metabolizması bozukluğudur 
(1,2). FAH enzim eksikliği nedeniyle biriken 
toksik metabolitler, yaşamın erken dönemlerinde 
ciddi karaciğer fonksiyon bozukluğuna, renal 
tübülopatiye, porfiri benzeri nörolojik bulgulara, 
kardiyomiyopatiye, hepatosellüler karsinomaya 
(HCC) ve pankreatik adacık hiperplazisine bağlı 
hiperinsülinemik hipoglisemiye neden olabilmektedir 
(3,4). 

İnsidansının 1/100.000 olduğu tahmin edilmekle 
beraber etnisite ve akraba evliliklerinin görülme 
sıklığını arttırdığı düşünülmektedir (5). 

Tip-1 Diabetes Mellitus (T1DM), mutlak insülin 
eksikliğinin neden olduğu hiperglisemi ile karakterize 
kronik bir otoimmün hastalıktır (6). Diabetes 
Mellitus tanısı, uyumlu semptomlarla beraber ya 
açlık kan glukoz düzeyinin ≥126 mg/dL olması ya da 
rastgele olarak ölçülen kan glukoz düzeyinin ≥200 
mg/dL olması veya oral glukoz tolerans testinde 
bozukluk saptanmasıyla konulmaktadır (7). Kan 
glukoz regülasyonunda normal fizyolojiyi sağlayan 
subkutan insülin tedavisi, T1DM’de tedavinin temelini 
oluşturmaktadır (8). İnsülin uygulamasının yanı sıra 
T1DM’li tüm çocuk ve ergenlerde enerji, makro-mikro 
besin öğesi içeriği ve öğün aralıkları düzenlenmiş bir 
beslenme yönetimi de tedavi için elzemdir. Beslenme 
önerileri kültürel faktörler ve geleneksel yaklaşımların 
yanı sıra çocuğun ve ailenin bilişsel ve psikososyal 
koşullarına uygun olarak düzenlenmelidir. Günlük 
enerjinin yaklaşık %45-50’sinin karbonhidratlardan, 
%15-20’sinin proteinlerden ve %30-35’inin yağlardan 
karşılanması önerilmektedir (9). 

Herediter tirozinemi tip-1’li hastalarda pankreasta 
histopatolojik anormallikler bildirilmiş olsa da 

insüline bağımlı T1DM birlikteliği literatürde sınırlı 
sayıda tanımlanmıştır. Bu olgu sunumunda, HT1 ve 
T1DM birlikteliği olan olgunun beslenme yönetimi 
paylaşılmıştır. 

OLGU SUNUMU

Güncel yaşı 12 yaş 7 ay olan kız olgu, ilk kez beş aylıkken 
hepatosplenomegali ve karaciğer enzimlerinde 
yükseklik nedeniyle başvurduğu hastanede kan 
tirozin ve süksinilaseton düzeylerinde yükseklik 
saptanarak tirozinemi tip-1 tanısı almıştır. Hastaya, 
fenilalanin ve tirozinden kısıtlı diyet ve nitisinon 
tedavileri başlanarak izleme alınmıştır. Anne-baba 
akrabalığı olan hastanın ailesinde benzer hastalık 
öyküsü bulunmamaktadır. Takiplerine düzenli olarak 
devam eden hasta 11 yaş 10 aylıkken poliüri, polidipsi 
ve kan glukoz düzeyi yüksekliği nedeniyle kliniğimize 
başvurmuştur. Hastada noktüri veya vücut ağırlık 
kaybı saptanmamıştır. Açlık kan glukozu 300 mg/
dL olan hasta ileri tetkik ve kan glukoz regülasyonu 
sağlamak amacıyla servise yatırılmıştır. Hastanın 
anneannesinin 68 yaşında Tip-2 Diabetes Mellitus 
tanısı aldığı aile tarafından beyan edilmiştir. 

Başvurudaki antropometrik değerlendirmede 
vücut ağırlığı: 40 kg (-0.51 SD), boy uzunluğu: 150 
cm (-0.28 SD) olarak belirlenmiş ve BKİ: 17.78 kg/m2 
(-0.41 SD) hesaplanmıştır (10). Sarılık, dehidrasyon 
bulgusu, asidotik solunum, ağızda keton kokusu, 
hepatosplenomegali, peteşi veya purpurası 
bulunmayan hastanın sistemik muayenesi normal 
bulunmuştur. Tanner evrelemesine göre puberte 
evre 4 olarak tespit edilmiştir (11). Laboratuvar 
incelemede; açlık kan glukoz düzeyi: 376 mg/dL 
(normal aralık: 70-100 mg/dL) olarak saptanmıştır. 
Kan gazında metabolik asidozunun olmadığı, böbrek 
fonksiyon testleri ve kan elektrolitlerinin normal 
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sınırlarda olduğu saptanmış, ancak kan ketonu pozitif 
olarak ölçülmüştür. HbA1C %7.7 (normal aralık: %4-6) 
olarak tespit edilmiştir. Glutamik asit dekarboksilaz 
ve adacık hücre antikorları pozitif olan hastaya T1DM 
tanısı konulmuştur. Hastanın bu dönemde HT1 izlemi 
açısından bakılan son karaciğer enzimleri, albümin 
düzeyi, koagülasyonu ve plazma tirozini normal 
olarak ölçülmüştür. Diyabet tablosu nedeniyle 
istenen karın manyetik rezonans görüntülemesinde 
karaciğer ve pankreasın normal olduğu rapor 
edilmiştir. İzlemde olgunun insülin tedavisi 0.45 U/kg 
(%35 bazal, %65 bolus) olacak şekilde ayarlanmıştır 
ve bu tedavi ile hastanın kan glukoz düzeyleri regüle 
olmuştur. Hastanın tirozinemi diyeti, 3 ana 3 ara öğün 
şeklinde tekrar düzenlenmiştir. HT1 kaynaklı mevcut 
doğal protein ve tirozin kısıtlamasına ilaveten, T1DM 
nedeniyle karbonhidrat sınırlaması da uygulanmıştır. 
Diyetle alınan toplam protein 60 g/gün (1.5 g/kg/gün), 
fenilalanin+tirozin 680 mg/gün (17 mg/kg/gün) ve 
enerjinin %55’i karbonhidrattan sağlanacak şekilde 
2100 kkal/gün enerji içeren diyet planlanmıştır 
(Tablo 1). İzleminde herhangi bir sorun olmayan 
hasta yatışının 4. gününde taburcu edilmiştir. Kontrol 
laboratuvar değerlendirmede günlük kan glukoz 
takipleri ve HbA1C’deki %6’ya gerileme nedeniyle 
insülin dozu azaltılmıştır. İzlemde hastanın günlük 
besin tüketim kayıtları ile birlikte kan glukoz düzeyleri 
günlüğü rutin olarak değerlendirilmiştir. Diyette 
besin çeşitliliği sağlayabilmek için olgu ve ailesine 
orta düzeyde karbonhidrat sayımı eğitimi verilmiş 
olup ileri düzey karbonhidrat sayımı eğitimine halen 
devam etmektedir. Diyetteki yağ oranı %6 arttırılmış 
ve karbonhidrat oranı %9 azaltılmıştır. Tip-1 Diabetes 
Mellitus tanısından sonraki bir yıllık dönemde T1DM 
veya HT1 kaynaklı herhangi bir metabolik sorun/atak 
yaşanmamıştır.

TARTIŞMA

Herediter tirozinemi tip-1’e bağlı oluşan patolojik 
değişiklikler en çok karaciğer, böbrek ve pankreasta 
gözlenmektedir. Olguların %50’sinde pankreas adacık 
hücre hiperplazisi olduğu görülmüştür (12). Kalıtsal 
tirozinemi tip-1’de, önce hipoinsülizm ve ardından 

T1DM gelişimi görülebilmektedir. Hipokalemi, 
asidoz, hipofosfatemi ve hipermetiyonemi gibi 
kalıtsal tirozinemi tip-1’deki bazı biyokimyasal 
anormalliklerin de teorik olarak diyabet patogenezine 
katkıda bulundukları düşünülmektedir (13). Toksik 
tirozin metabolitlerinin pankreas üzerindeki etkisi 
klinik araştırmalarda ilgi çekici bir konu olmaya 
devam etmektedir.

Nitisinon, 2-(2-nitro-4-triflorometilbenzoil)-1,3-
sikloheksandion (NTBC), toksik tirozin ara ürünlerinin 
oluşumunu engelleyen farmakolojik bir ajan olup, 
tirozinemi hastalarında kullanılması ile sağ kalımın 
arttığı ve komplikasyonların azaldığı görülmüştür 
(3). Nitisinonun, yeterli miktarda enerji içeren tirozin 
ve fenilalanin kısıtlı diyetle birlikte kullanılması 
önerilmektedir (14). 

Tirozinemi hastalarında diyet tedavisi ile plazma 
aminoasit konsantrasyonlarını referans aralıklarda 
(fenilalanin:>50 μmol/L, tirozin:200-400 μmol/L) 
tutmak için fenilalanin ve tirozin aminoasitlerini 
kısıtlamak ve normal büyüme, gelişmeyi desteklemek 
amaçlanmaktadır (15). Erken çocuklukta aile desteği 
ile göreceli olarak kolay uygulanan diyetin adölesan 
dönemde, genellikle ciddi kısıtlamalar nedeniyle 
sorunlar yaşanmasına neden olduğu bilinmektedir. Bu 
nedenle hastaya ve ailesine, düzenli aralıklarla diyete 
uyumu artırmak için beslenme eğitimi verilmelidir 
(16). Olgumuz literatürün önerilerine benzer şekilde 
0.5 mg/kg/gün, 2 dozda NTBC tedavisine ilaveten 
tirozin ve fenilalanin kısıtlı diyet uygulamakta ve 
düzenli aralıklarla diyet eğitimine devam etmektedir.

Diyetle alınan doğal protein miktarı günlük 
gereksinimleri karşılamada yetersiz olduğundan, 
hastalara tirozin ve fenilalanin içermeyen aminoasit 
karışımları önerilmektedir. Fenilalanin ve tirozin 
içermeyen aminoasit karışımı ve doğal proteinin 
birlikte alımı, Tablo 2’de belirtilen günlük protein 
gereksinimini sağlamalıdır (17). Güncel yaşı 12 yaş 
7 ay olan olguya diyetiyle, doğal proteine ek olarak 
fenilalanin ve tirozin içermeyen aminoasit karışımı 
ile 60 g/gün protein sağlanmıştır.
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Karbonhidrat içeren besinlerin ve bunların kan 
glukoz düzeyi üzerindeki etkilerinin bilinmesine 
dayalı bir yöntem olan karbonhidrat sayımı, çoklu 

doz insülin tedavisi veya sürekli subkutan insülin 
infüzyonu yoluyla bazal/bolus insülin rejimi ile 
tedavi edilen T1DM’li hastalar için bir öğün planlama 

Tablo 1. Olgunun demografik özellikleri ve ikincil hastalık tanısı (T1DM) öncesi ve sonrası dönemde önerilen diyetin 
özellikleri, biyokimyasal bulguları ve medikal tedavisi
Demografik Özellikler
Yaş (yıl) 12.6
Vücut ağırlığı (kg) 40 
Boy uzunluğu (cm) 150 
BKI (kg/m2) 17.7 
Diyetle Aldığı T1DM tanı öncesi T1DM tanı sonrası
Enerji (kkal) 2108 2099
Protein (g) 60.6 60.4
Protein (enerji %) 11 11
Karbonhidrat (g) 338 307
Karbonhidrat (enerji %) 61 55
Yağ (g) 73 85.7
Yağ (enerji %) 28 34
Fenilalanin+tirozin (mg) 674 689
Diyetle Aldığı Aminoasit Karışımları/Modüler Ürünler/Düşük 
Proteinli Özel Ürünler
Tirozin ve fenilalanin içermeyen aminoasit karışımı 70 g 70 g
Karbonhidrat içeren toz formula 40 g 40 g
Protein içermeyen toz formula 40 g 50 g
Düşük proteinli süt 45 g 20 g
Düşük proteinli tıbbi ekmek 200 g 200 g
Diyetle Aldığı Doğal Besinler
Tahıl değişimi* 2 3
Sebze değişimi* 6 6
Meyve değişimi* 4 3
Yağ değişimi 3 4
Mısır nişastası 30 g 30 g
Şeker 20 g -
Biyokimyasal bulgular
Albumin (mg/dL) 3.9 4.12
AST (U/L) 24 22
ALT (U/L) 13 15
Tirozin (mg/dL) 3.65 7.5
Fenilalanin (mg/dL) 0.75 0.2
HbA1c (%) 7.7 5.9
Medikal tedaviler
Nitisinon 0.72 mg/kg 0.72 mg/kg
Yoğun insülin tedavisi 0.45 U/kg (%35 bazal, %65 bolus)
*Tirozinemi hastalığına özgü değişimlerdir. Bir tahıl değişimi 50 mg fenilalanin, 25 mg tirozin ve 1 g protein, bir sebze değişimi 15 mg fenilalanin, 10 mg tirozin ve 
0.6 g protein ve bir meyve değişimi 15 mg fenilalanin, 10 mg tirozin ve 0.5 g protein içermektedir.
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aracıdır (18). Bu yöntem sayesinde, uygun şekilde 
eşleştirilmiş insülin-karbonhidrat oranları ve bu 
çerçevede yeterli düzeyde insülin uygulanması ile 
optimal postprandiyal glisemik kontrol olgumuzda 
sağlanmıştır. 

Literatürde, tip 1 tirozinemi ve eşlik eden Lennox-
Gastaut sendromlu bir hastada, fenilalanin ve tirozin 
kısıtlı diyete uyumlu bir şekilde ketojenik diyet 
tedavisinin uygulandığı bildirilmiştir. Ketojenik 
diyet kademeli bir şekilde başlandıktan 3 gün 
sonra hedeflenen enerji alımına ulaşılmış ve 3-6 
ay boyunca nöbetlerde >%50’den fazla azalma 
sağlanmıştır. Bu durumda, düşük tirozin/fenilalanin 
ve kontrollü protein alımı ile birlikte ketojenik diyetin 
alternatif tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği 
bildirilmiştir (19). Akçaağaç şurubu idrar hastalığı 
olan ve sonrasında T1DM tanısı alan bir olguya lösin 
kısıtlamasına ilaveten sık beslenme ve insülin tedavisi 
uygulanarak tedavisinin başarıyla sürdürüldüğü 
rapor edilmiştir (20). Literatürde ilk olarak 1979 
yılında, poliüri, glukozüri ve hiperglisemi ile başvuran 
HT1’li erkek hastaya T1DM tanısı konulmuştur. 
Hastanın tedavisinde 12 ünite/gün insülin ve her 
iki hastalığın gerektirdiği şekilde düzenlenen diyet 
tedavisi uygulanmıştır. Tedavinin devam ettiği ilk 
bir yıl içerisinde hastada herhangi bir metabolik 
bozukluk belirlenmemiştir (13). Literatür ile benzer 
şekilde bizim olgumuzda da sık beslenme önerisi, 
tirozin-fenilalanin kısıtlı diyete ilaveten yoğun insülin 
tedavisi uygulanmış ve hastanın izleminde herhangi 
metabolik atak gözlenmemiştir. 

Sonuç olarak, birden fazla hastalıkta farklı makro 
besin ögelerinin kısıtlanması, öğün planlamada ve 
diyet yönetiminde zorluklara neden olabilmektedir. 
Bireysel özellikler göz önüne alınarak uygulanan 
yoğun insülin tedavisi, sık beslenme, tirozin ve 

fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisi ve karbonhidrat 
sayımı eğitimi ile bu olguda iyi metabolik kontrol 
sağlanmıştır. Hastalarda, tedaviye uyumu artırmak 
ve metabolik kontrolün sürdürülebilirliğini sağlamak 
amacıyla çocuk metabolizma hastalıkları ve 
T1DM’nin diyet tedavisinde uzmanlaşmış bir pediatri 
diyetisyeninin ekip içinde olması ve hastaların 
sürekli beslenme eğitimi ve izleminin yapılması 
elzemdir. Ancak bu şekilde çocuklarda eşlik eden 
hastalıkların medikal tedavisi ve diyet yönetiminde 
öğün planlama ve diyet modifikasyonları başarılı bir 
şekilde gerçekleştirilerek tedaviye uyum artırılabilir 
ve hastalıkların komplikasyon riskleri azalarak sağlık 
ekonomisine düşen mali yük azalabilir.
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