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Herediter Tirozinemi Tip-1 ve Tip-1 Diabetes Mellitus Birlikteliginde Diyet Yonetimi:
Olgu Sunumu
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Mellitus: A Case Report
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OZET

Herediter tirozinemi tip-1 (HT1), fumarilasetoasetat hidrolaz enzim eksikli§ine bagl, nadir goriilen hepatorenal bir kalitsal
metabolik hastaliktir. Herediter tirozinemi tip-1 yonetiminde, tirozin ve fenilalaninden kisith diyetle birlikte nitisinon
tedavisi kullanilmasi 6nerilmektedir. Otoimmiin diyabet olarak da bilinen Tip-1 Diabetes Mellitus (T1DM), pankreas
B-hiicre disfonksiyonuna bagh mutlak instlin eksikligi ile karakterize ve hiperglisemiye yol acan kronik endokrinolojik bir
hastaliktir. Hastalarda glisemik kontrolii saglamak icin insiilin ile birlikte beslenme tedavisi ve uygun fiziksel aktivite 6nemli
yer tutmaktadir. Literatiirde sinirli sayida olguda HT1 ve T1DM birlikteligi tanimlanmistir. Bu sunumda tirozin metabolizma
bozukluklarindan HT1 nedeniyle izlenirken T1DM gelisen bir olgunun diyet yonetimi ve izlem stireci paylasilmistir. Yogun
insiilin tedavisi ile fenilalanin ve tirozinden kisith diyet tedavisi iki hastalik birlikteliginde basaril bir sekilde yonetilmistir.

Anahtar kelimeler: Herediter tirozinemi tip-1, tip-1 diabetes mellitus, fenilalanin ve tirozinden kisitli diyet, instilin 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 isrecommended 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 B-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

GIRiS

Herediter tirozinemi tip-1 (HT1), fumarilasetoasetat
hidrolaz (FAH) enziminin eksikliginden kaynaklanan
kalitsal bir tirozin metabolizmasi bozuklugudur
(1,2). FAH enzim eksiklifi nedeniyle biriken
toksik metabolitler, yasamin erken doénemlerinde
ciddi karaciger fonksiyon bozukluguna, renal
tubulopatiye, porfiri benzeri nérolojik bulgulara,
kardiyomiyopatiye, hepatoselliler karsinomaya
(HCC) ve pankreatik adacik hiperplazisine bagh
hiperinsiilinemik hipoglisemiye neden olabilmektedir
(3,4).

Insidansinin  1/100.000 oldugu tahmin edilmekle
beraber etnisite ve akraba evliliklerinin gorilme
sikligini arttirdig1 distnilmektedir (5).

Tip-1 Diabetes Mellitus (T1DM), mutlak insiilin
eksikliginin neden oldugu hiperglisemi ile karakterize
kronik bir otoimmin hastahktir (6). Diabetes
Mellitus tanisi, uyumlu semptomlarla beraber ya
achik kan glukoz diizeyinin >126 mg/dL olmasi1 ya da
rastgele olarak 6lciilen kan glukoz dizeyinin >200
mg/dL olmasi1 veya oral glukoz tolerans testinde
bozukluk saptanmasiyla konulmaktadir (7). Kan
glukoz regiilasyonunda normal fizyolojiyi saglayan
subkutan insilin tedavisi, T1DM’de tedavinin temelini
olusturmaktadir (8). Insiilin uygulamasinin yani sira
T1DM’1i tiim ¢ocuk ve ergenlerde enerji, makro-mikro
besin 6gesi icerigi ve 6gun araliklari diizenlenmis bir
beslenme yonetimi de tedavi i¢in elzemdir. Beslenme
onerilerikiltirel faktorlerve geleneksel yaklasimlarin
yani sira ¢ocugun ve ailenin biligsel ve psikososyal
kosullarina uygun olarak diizenlenmelidir. Gunlik
enerjinin yaklasik %45-50’sinin karbonhidratlardan,
%15-20’sinin proteinlerden ve %30-35’inin yaglardan
karsilanmasi onerilmektedir (9).

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

instuline bagimli TIDM birlikteligi literatiirde sinirh
sayida tanimlanmigtir. Bu olgu sunumunda, HT1 ve
T1DM birlikteligi olan olgunun beslenme yonetimi
paylasiimistir.

OLGU SUNUMU

Glncelyasi112yas7ayolankiz olgu,ilk kezbes aylikken
hepatosplenomegali ve Kkaraciger enzimlerinde
yikseklik nedeniyle basvurdugu hastanede kan
tirozin ve suksinilaseton duzeylerinde yikseklik
saptanarak tirozinemi tip-1 tanisi almistir. Hastaya,
fenilalanin ve tirozinden kisith diyet ve nitisinon
tedavileri baglanarak izleme alinmistir. Anne-baba
akrabaligl olan hastanin ailesinde benzer hastalik
oykusu bulunmamaktadir. Takiplerine diizenli olarak
devam eden hasta 11 yas 10 aylikken politiri, polidipsi
ve kan glukoz duizeyi yuksekligi nedeniyle klinigimize
basvurmustur. Hastada noktiiri veya viicut agirlik
kayb1 saptanmamistir. Achik kan glukozu 300 mg/
dL olan hasta ileri tetkik ve kan glukoz regiillasyonu
saglamak amaciyla servise yatirilmigtir. Hastanin
anneannesinin 68 yasinda Tip-2 Diabetes Mellitus
tanisi aldif aile tarafindan beyan edilmistir.

Bagvurudaki antropometrik degerlendirmede
viicut agirhigr: 40 kg (-0.51 SD), boy uzunlugu: 150
cm (-0.28 SD) olarak belirlenmis ve BKI: 17.78 kg/m?
(-0.41 SD) hesaplanmistir (10). Sarilik, dehidrasyon
bulgusu, asidotik solunum, agizda keton kokusu,
hepatosplenomegali,  petesi  veya  purpurasl
bulunmayan hastanin sistemik muayenesi normal
bulunmustur. Tanner evrelemesine gore puberte
evre 4 olarak tespit edilmistir (11). Laboratuvar
incelemede; achik kan glukoz diizeyi: 376 mg/dL
(normal aralik: 70-100 mg/dL) olarak saptanmuistir.
Kan gazinda metabolik asidozunun olmadigi, bobrek
fonksiyon testleri ve kan elektrolitlerinin normal
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sinirlarda oldugu saptanmis, ancak kan ketonu pozitif
olarak o6l¢tilmistir. HbA, C %7.7 (normal aralik: %4-6)
olarak tespit edilmistir. Glutamik asit dekarboksilaz
ve adacik hiicre antikorlar: pozitif olan hastaya T1DM
tanis1 konulmustur. Hastanin bu dénemde HT1 izlemi
acisindan bakilan son karaciger enzimleri, albimin
duzeyi, koagilasyonu ve plazma tirozini normal
olarak olculmustir. Diyabet tablosu nedeniyle
istenen karin manyetik rezonans goriintiillemesinde
karaciger ve pankreasin normal oldugu rapor
edilmistir. izlemde olgunun insiilin tedavisi 0.45 U/kg
(%35 bazal, %65 bolus) olacak sekilde ayarlanmistir
ve bu tedavi ile hastanin kan glukoz dizeyleri regiile
olmustur. Hastanin tirozinemi diyeti, 3 ana 3 ara 6gun
seklinde tekrar diizenlenmistir. HT1 kaynakli mevcut
dogal protein ve tirozin kisitlamasina ilaveten, T1DM
nedeniyle karbonhidrat sinirlamasi da uygulanmastir.
Diyetle alinan toplam protein 60 g/gin (1.5 g/kg/gtin),
fenilalanin+tirozin 680 mg/gin (17 mg/kg/gin) ve
enerjinin %>55’1 karbonhidrattan saglanacak sekilde
2100 Kkkal/gin enerji iceren diyet planlanmistir
(Tablo 1). Izleminde herhangi bir sorun olmayan
hasta yatisinin 4. guiniinde taburcu edilmistir. Kontrol
laboratuvar degerlendirmede gunlik kan glukoz
takipleri ve HDbA Cdeki %6’ya gerileme nedeniyle
insiilin dozu azaltilmigtir. izlemde hastanin giinliik
besin tiiketim kayitlariile birlikte kan glukoz dizeyleri
gunligu rutin olarak degerlendirilmisgtir. Diyette
besin c¢esitliligi saglayabilmek icin olgu ve ailesine
orta dizeyde karbonhidrat sayimi egitimi verilmis
olup ileri diizey karbonhidrat sayimi egitimine halen
devam etmektedir. Diyetteki yag orani %6 arttirilmis
ve karbonhidrat orani %9 azaltilmistir. Tip-1 Diabetes
Mellitus tanisindan sonraki bir y1llik dénemde T1DM
veya HT1 kaynakli herhangi bir metabolik sorun/atak
yasanmamigtir.

TARTISMA

Herediter tirozinemi tip-1’e bagh olusan patolojik
degisiklikler en cok karaciger, bobrek ve pankreasta
gozlenmektedir. Olgularin %50’sinde pankreas adacik
hiicre hiperplazisi oldugu goriulmustir (12). Kalhtsal
tirozinemi tip-1’de, dnce hipoinsilizm ve ardindan

T1IDM gelisimi gorulebilmektedir. Hipokalemi,
asidoz, hipofosfatemi ve hipermetiyonemi gibi
kalitsal tirozinemi tip-1’deki bazi biyokimyasal

anormalliklerin de teorik olarak diyabet patogenezine
katkida bulunduklar1 dusiinilmektedir (13). Toksik
tirozin metabolitlerinin pankreas tuizerindeki etkisi
klinik arastirmalarda ilgi gekici bir konu olmaya
devam etmektedir.

Nitisinon, 2-(2-nitro-4-triflorometilbenzoil)-1,3-
sikloheksandion (NTBC), toksik tirozin ara tirtinlerinin
olusumunu engelleyen farmakolojik bir ajan olup,
tirozinemi hastalarinda kullanilmasi ile sag kalimin
arttigy ve komplikasyonlarin azaldigl gorulmustir
(3). Nitisinonun, yeterli miktarda enerji iceren tirozin
ve fenilalanin kisith diyetle birlikte kullanilmasi
onerilmektedir (14).

Tirozinemi hastalarinda diyet tedavisi ile plazma
aminoasit konsantrasyonlarini referans araliklarda
tirozin:200-400 pmol/L)
tutmak icin fenilalanin ve tirozin aminoasitlerini

(fenilalanin:>50 pymol/L,

kisitlamak ve normal biiylime, gelismeyi desteklemek
amaclanmaktadir (15). Erken cocuklukta aile destegi
ile goreceli olarak kolay uygulanan diyetin addlesan
donemde, genellikle ciddi kisitlamalar nedeniyle
sorunlar yasanmasina neden oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle hastaya ve ailesine, diizenli araliklarla diyete
uyumu artirmak icin beslenme egitimi verilmelidir
(16). Olgumuz literatiirin onerilerine benzer sekilde
0.5 mg/kg/gin, 2 dozda NTBC tedavisine ilaveten
tirozin ve fenilalanin kisith diyet uygulamakta ve
duzenli araliklarla diyet egitimine devam etmektedir.

Diyetle alinan dogal protein miktar1 gunluk
gereksinimleri karsilamada yetersiz oldugundan,
hastalara tirozin ve fenilalanin icermeyen aminoasit
karisimlar: o6nerilmektedir. Fenilalanin ve tirozin
icermeyen aminoasit karigimi ve dogal proteinin
birlikte alimi, Tablo 2’de belirtilen guinliik protein
gereksinimini saglamaldir (17). Guncel yas1 12 yas
7 ay olan olguya diyetiyle, dogal proteine ek olarak
fenilalanin ve tirozin icermeyen aminoasit karigimi

ile 60 g/giin protein saglanmuistir.
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Tablo 1. Olgunun demografik 6zellikleri ve ikincil hastalik tanisi (T1IDM) 6ncesi ve sonrasi dénemde Onerilen diyetin
6zellikleri, biyokimyasal bulgular1 ve medikal tedavisi

Demografik Ozellikler

Yas (y1) 12.6

Vicut agirhig (kg) 40

Boy uzunlugu (cm) 150

BKI (kg/m?) 17.7

Diyetle Ald1g1 T1DM tan1 6ncesi T1DM tan1 sonrasi
Enerji (kkal) 2108 2099
Protein (g) 60.6 60.4
Protein (enerji %) 11 11
Karbonhidrat (g) 338 307
Karbonhidrat (enerji %) 61 55
Yag (g) 73 85.7
Yag (enerji %) 28 34
Fenilalanin+tirozin (mg) 674 689

Diyetle Aldi§1 Aminoasit Karisimlary/Modiiler Uriinler/Diisiik
Proteinli Ozel Uriinler

Tirozin ve fenilalanin icermeyen aminoasit karisimi 70g 70g
Karbonhidrat iceren toz formula 40g 40g
Protein icermeyen toz formula 40g 50g
Duisiik proteinli siit 45g 20g
Diuisuk proteinli tibbi ekmek 200 g 200 g
Diyetle Aldig1 Dogal Besinler

Tahil degisimi* 2 3
Sebze degisimi* 6 6
Meyve degisimi* 4 3
Yag degisimi 3 4
Misir nigastasi 30g 30g
Seker 20g -
Biyokimyasal bulgular

Albumin (mg/dL) 3.9 412
AST (U/L) 24 22
ALT (U/L) 13 15
Tirozin (mg/dL) 3.65 7.5
Fenilalanin (mg/dL) 0.75 0.2
HbA ¢ (%) 7.7 5.9
Medikal tedaviler

Nitisinon 0.72 mg/kg 0.72 mg/kg
Yogun insilin tedavisi 0.45 U/kg (%35 bazal, %65 bolus)

*Tirozinemi hastaligina 6zgii degisimlerdir. Bir tahil degisimi 50 mg fenilalanin, 25 mg tirozin ve 1 g protein, bir sebze degisimi 15 mg fenilalanin, 10 mg tirozin ve
0.6 g protein ve bir meyve degisimi 15 mg fenilalanin, 10 mg tirozin ve 0.5 g protein icermektedir.

Karbonhidrat iceren besinlerin ve bunlarin kan doz insiilin tedavisi veya siurekli subkutan insiilin
glukoz diizeyi uzerindeki etkilerinin bilinmesine inflizyonu yoluyla bazal/bolus insilin rejimi ile
dayali bir yontem olan karbonhidrat sayimi, ¢coklu tedavi edilen T1IDM’li hastalar i¢in bir 6gtin planlama
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Tablo 2. Herediter Tirozinemi Tip 1’de Giinliik Besin Ogesi Alim Onerileri (16)

Yas (5]) Fenilalanin+Tirozin Toplam Protein Enerji SIV{
(mg/giin) (g/giin) (kkal/giin) (mL/giin)
11-15 800-1200 >50 2200 (1500-3000) 1500-3000
16-19 800-1200 >55 2100 (1200-3000) 1200-3000
>19 800-1000 >60 2100 (1400-2500) 1400-2500

aracidir (18). Bu yontem sayesinde, uygun sekilde
eslestirilmis insiilin-karbonhidrat oranlar1 ve bu
cercevede yeterli diizeyde insilin uygulanmas: ile
optimal postprandiyal glisemik kontrol olgumuzda
saglanmuistir.

Literaturde, tip 1 tirozinemi ve eglik eden Lennox-
Gastaut sendromlu bir hastada, fenilalanin ve tirozin
kisith diyete uyumlu bir sekilde ketojenik diyet
tedavisinin uygulandigr bildirilmigtir. Ketojenik
diyet kademeli bir sekilde baglandiktan 3 gin
sonra hedeflenen enerji alimina ulasilmis ve 3-6
ay boyunca nobetlerde >%50’den fazla azalma
saglanmistir. Bu durumda, diisik tirozin/fenilalanin
ve kontrolli protein alimi ile birlikte ketojenik diyetin
alternatif tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi
bildirilmigtir (19). Akcaaga¢ surubu idrar hastalig:
olan ve sonrasinda T1DM tanisi alan bir olguya l6sin
kisitlamasina ilaveten sik beslenme ve insiilin tedavisi
uygulanarak tedavisinin basariyla strdurildigu
rapor edilmistir (20). Literatirde ilk olarak 1979
yilinda, poliiiri, glukoziiri ve hiperglisemi ile bagvuran
HT?T’li erkek hastaya T1DM tamisi konulmustur.
Hastanin tedavisinde 12 unite/giin insulin ve her
iki hastaligin gerektirdigi sekilde diizenlenen diyet
tedavisi uygulanmistir. Tedavinin devam ettigi ilk
bir yil icerisinde hastada herhangi bir metabolik
bozukluk belirlenmemistir (13). Literatiir ile benzer
sekilde bizim olgumuzda da sik beslenme Onerisi,
tirozin-fenilalanin kisitli diyete ilaveten yogun insiilin
tedavisi uygulanmig ve hastanin izleminde herhangi
metabolik atak gozlenmemigtir.

Sonug olarak, birden fazla hastalikta farkli makro
besin 6gelerinin kisitlanmasi, 6gltn planlamada ve
diyet yonetiminde zorluklara neden olabilmektedir.
Bireysel oOzellikler g6z Oniine alinarak uygulanan
yogun insulin tedavisi, sik beslenme, tirozin ve

fenilalaninden kisitli diyet tedavisi ve karbonhidrat
sayimi egitimi ile bu olguda iyi metabolik kontrol
saglanmistir. Hastalarda, tedaviye uyumu artirmak
ve metabolik kontroliin stirdurulebilirligini saglamak
amaciyla ¢ocuk metabolizma hastaliklari ve
T1DM’nin diyet tedavisinde uzmanlasmis bir pediatri
diyetisyeninin ekip icinde olmasi ve hastalarin
surekli beslenme egitimi ve izleminin yapimasi
elzemdir. Ancak bu sekilde cocuklarda eslik eden
hastaliklarin medikal tedavisi ve diyet yonetiminde
6gun planlama ve diyet modifikasyonlar: basarili bir
sekilde gerceklestirilerek tedaviye uyum artirilabilir
ve hastaliklarin komplikasyon riskleri azalarak saglik
ekonomisine diisen mali yiik azalabilir.
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