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* Tirozinden:
— Dopa/Dopamin
— Norepinefrin
— Epinefrin
— Melanin
— Tiroksin

olusur.



Tirozinemi tip 1

 FAH (Fumarilasetoasetat hidrolaz) eksikligi sonucu olusur.

* 15qg'daki ilgili delasyon sonucu olusur.

* Insidansi 1/100.000-120.000'dir.



Tirozinemi tip 1

Tiroizin metabolitlerinin ozellikle "sUksinil aseton"un birikmesi sonucu
Bobrek, Kc ve periferik sinirler etkilenir.

* Hepatik kriz,

* Ates,

e Kusma,

* Hemoraji,
 Hepatomegali,

o Sarilik,

* Kc enzimlerinde artis,
* Hipoglisemi

sik goralur.



Tirozinemi tip 1

* Yas ilerledikce hepatoseliiler kanser gelisme riski vardir. Ozellikle 2 yasindan énce.
e Vakalarin %40'inda periferik néropati vardir.

 Bobrekte fankoni benzeri sendrom gelisir.
 Normal anyon gapli metabolik asidoz,

* Hiperfosfaturi,

e Hipofosfatemi,

* Vitamin D rezistan rikets,
 Nefromegali,

* Nefrokalsinozis gorulebilir.

* Haslanmis lahana (metionin metaboitlerinin artisina bagh olarak) kokusu duyulur.



Laboratuar:

Kanda tirozin seviyesi artmis bulunur. Kan ve idrarda stksinil aseton
duzeyleri bakilabilir. SGksinil kolin seviyesi bakilmasi daha
diyagnostiktir.

Prenatal diyagnoz amnion sivisinda suksinil kolin dizeyine bakilarak
veya spesifik genetik analiz yapilarak konulabilir.

Semptomlar ne kadar erken gorilurse, mortalite o kadar fazladir.
Ornegin 2 aydan 6nce semptomlari goriilen hastalarda mortalite
%60 kadardir.



 Tedavi:

* Fenilalanin ve tirozinden fakir diyet
* Nitisinone
e KC transplantasyonu

* |zlemde hepatoseliler karsinom acisindan izlenmelidir.



Tirozinemi tip Il.

(RICHNER-HANHART SYNDROME, OCULOCUTANEQOUS TYROSINEMIA)

16q

Tirozinaminotransferaz enzim eksikligi sonucu ortaya cikan
hastaliktir.

Palmar ve plantar hiperkeratoz
Herpetiform korneal llserler
Mental retardasyon vardir.




Tirozinemi tip Il.

(RICHNER-HANHART SYNDROME, OCULOCUTANEQOUS TYROSINEMIA)

e Lab:
— Hipertirozinemi (20-50 mg/dl)
— Tiroiluria
— Surpriz olarak 4-hidroksifenilpruvik asit ve metabolitlerinin dlizeyi de
artmistir.

* Tani:

— Kc'de Tirozin aminotransferaz enzim eksikligi,
— DNA analizi

* Tedavi:
— Fenilalanin ve tirozinden kisith diyet.




Tirozinemi tip i

¢ 12924

* 4-HPPD (4 hidroksifenil priivik asit dioksijenaz) enzim eksikligi
sonucu olusur.

* Gelisme geriligi,
e Konvulziyon,
* Intermitan ataksi,

e Kendine zarar verme gorular. KC ve bébrek fonksiyonlari normaldir.



Tirozinemi tip Ill.

 Lab:

— Tirozin seviyeleri artmis bulunur (3-6 mg/dl).
— 4 hidroksifenil privik asit ve metabolitleri artmis bulunur.

— 4 hidroksifenil privik asit dioksijenaz enzim aktivitesi dtstk bulunur.

 Ted:

— Fenilalanin ve tirozinden kisith diyet.
— Cvit.



Yenidoganin gegici tirozinemisi

Yenidogan (1-2 hafta) gecici tirozinemisi olan hastalarin

cogunlugu prematuire ve yuksek protein ile beslenen
bebeklerdir.

Letarji
Zayif beslenme

Azalmis motor aktivite gorulebilir. Ancak cogu infant
asemptomatiktir.




Yenidoganin gegici tirozinemisi

4-HPPD (4 hidroksifenil priivik asit dioksijenaz) enziminin ge¢c maturasyonu
suclanir.

Tirozin seviyeleri 60 mg/dl diizeyindedir. Fenilalanin diizeyleri de orta derecede
artmis bulunur.

Hipertirozinemi duzeyleri spontan olarak genellikle 1 ay icinde duzelir.

Tedavi:

— Protein alimi diizenlenmelidir (2 gr/kg/glin).
— Cvitamini (200-400 mg/24 saat) Onerilir.

Bu hastalarda uzun donemde hafif intellekttel defisit rapor edilmistir.




HAWKINSINURIA

* |k tespit edilen aileye atfen bu isim verilmistir.

* 4-HPPD (4 hidroksifenil priivik asit dioksijenaz) enzim eksikligi
vardir.

— Ciddi metabolik asidoz

— Ketoz

— Gelisme geriligi

— Orta derecede hepatomegali vardir.

* Ylizme havuzu kokusu duyulur. Mental durum normaldir.



HAWKINSINURIA

 Tedavi:

* Anne sutu
e Dusuk fenilalanin ve tirozin diyeti
e Cvitamini (1000 mg/glin) Onerilir.

* |lk bir yildan sonra tedavi gerekmez.



Alkaptonuri

° 3q
* Homojentisik asit oksidaz enzim eksikligi sonucu olusur. insidansi
1/250.000 dir.

e Klinik:

* Ochronosis (deri, kulak ve sklerada koyu lekelenmeler).
e Artritis gorulur.

e Kalp hastaligi riski artmistir.

e Valvulitis (mitral ve aort)

» Valv kalsifikasyonu

* Miyokard infarktisu




Alkaptonuri

* Laboratuar:

* Homojentisik asit diizeyi artar. Idrarla atilimi da artmistir.
* |drar bekletilince rengi koyulasir.

* Tedavi

* Nitisinone homojentisik asidin tGretimini azaltur.



ALBINIiZM (Okulokutandz albinizm)

Tirozin metabolizma bozuklugudur.

— Jeneralize hipopigmentasyon
— Gozlerde strabismus

— Fotofobi

— Azalmis gérme aktivitesi

— Kirmizi refle

— Stereoskopik gobrmek yoktur.

— Korluk ve deri kanseri major gec sekellerdir.

 Melanin koklea'da da bulunur. Albinolar ototoksik ajanlara daha duyarlidir.



ALBINIZM (Okulokutanéz albinizm)

Albinizmin 3 turu vardir.
OCA1 (11q)

— a:Tirozinaz negatif. Bronzlasma, cil veya ben yoktur.

— b:Tirozinaz pozitif: Zamanla bir miktar pigment olabilir. Cil ve ben
gorulebilir.

OCAZ2: (15q). En yaygin gordulen tiptir. Cil ve ben gorulebilir.

Ancak bronzlasma olmaz.

OCA3: Tirozinaz related protein ile ilgili gende mutasyonu
vardir. Feomelanin pozitif. Eumelanin negatiftir.




HERMANSKY PUDLAK SENDROMU

10q HPS1-7 genlerinde mutasyon vardir.

Tirozinaz pozitif OCA vardir. Ayrica platalet disfonksiyonu vardir.
Ceroid benzeri madde birikimi sonucu:

Restriktif akc hastalig

Kronik inflamatuar barsak hastalig
Bobrek yetmeazligi
Kardiyomiyopati olusur.



-EDIAK HIGASHI SENDRO-

* Parsiyel albinizm
e Infeksiyonlara duyarlilik vardir.

* Granulositlerde dev peroksidaza lizozomal granuller goralar.

* Lenforetiktler malignensi gelisebilir. 1. kromozomda CHS1 gen
mutasyonu vardir.



-WARDENBURG SENDROMU-

* OD gecer.

* GOz i¢c kantusunun lateral yer yerlesimi vardir. Nazal kdpru
genistir. Ayrica heterokromi, sensorindral sagirlik, saclarda lokal
albinizm vardir.



PIEBALDISM

e Saclarda lokal depigmentasyon ve deride (yliz, gogls ve
ekstremite) beyaz makadller goruldr.
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