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OZET
Herediter tirozinemi Tip 1 ve bronkomalazi literatiirde birlikteligi gosterilmemis iki farkl klinik tablodur.
Herediter Tirozinemi Tip 1 tamist alan bronkomalazi ve rahitik pnémopati nedeniyle solunum yetmezligi gelisen
hastada, tirozin ve fenilalaninden kisith diet ve BiPAP (Iki diizeyli pozitif havayolu basinci) ventilasyonu ile
belirgin klinik iyilesme saglanmistir. Agir bronkomalazide, mekanik ventilasyonla saglanan pnématik stent,
alternatif bir tedavi yéntemi olarak uygulanabilir.
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SUMMARY

Hereditary tyrosinemia typel and bronchomalacia are two different clinical diagnosis which have not been
reported together before. A significant improvement has been achieved through phenylalanin and tyrosin
restricted diet and BiPAP (Bi-level positive airway pressure) ventilatory support in this patient with tyrosinemia
and severe bronchomalacia. In severe bronchomalasia, pneumatic stent by mechanical ventilation can be
used as an alternative treatment modality.
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Tirozin, ginliik diyetle alinan proteinlerle, doku
proteinlerinin hidrolizi ile veya fenilalaninin
hidroksilasyonu ile elde edilen yari esansiyal bir
aminoasittir. Hipertirozinemi bircok enzim eksik-
ligi ile birlikte ortaya cikmakta ise de en yaygin
olan hepatorenal tirozinemiye neden olan fuma-
rilasetoasetat hidroksilaz enzim eksikligidir (1).
Trakeobronkomalazi, trakea ve bronslardaki
myoelastik yapilarin yetersizligine bagl olarak
gelisen ve degisik derecede hava yolu daralma-
lar, husilt1 ataklari, solunum sikintisi ve tekrar-

layan akciger enfeksiyonlarina neden olan bir
durumdur (2). Dogumsal (%17) veya kardiak
anomaliler, trakeotzafageal fistiil, gastrotzafa-
geal reflii gibi sekonder (%82) nedenlere bagh
gelisebilmektedir.

Literatiirde tirozinemi ve diger metabolik has-
taliklar ile bronkomalazi birlikteligi bildirilme-
mistir. Bu makalede tirozinemi tanisi ile izle-
nen ve uzun siireli solunum destegi gerektiren

3 yasindaki bir kiz olgu sunulmustur.
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OLGU

Uc vasinda kiz hasta, solunum sikintisi ve yaygin
6dem, nedeniyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Klinigine yatirildi.

Ovykiistinden, 38. gebelik haftasinda, 2600 g
ikiz esi olarak normal spontan dogum ile dogmus
oldugu, ilk kez 11 ayhk iken beslenme giicliigii
kusma, istahsizhk, cok su icme, cok sik idrar
yvapma yakinmast ile doktora gotiiriildiigii, hepa-
tomegali, renomegali, néropati, malniitrisyon
ve rasitizm saptanarak, renal tubuler asidoz,
atrica idrar organik asid incelemesinde siiksinil
aseton yiiksekligine dayanarak tirozinemi tanis
aldigi 6grenildi.

Tirozinemi diyeti (fenilalanin+tirozin 30-100
mg/kg/giin, dogal protein 0.5-1 g/kg/giin,
tirozin ve fenilalanin icermeyen aminoasit kari-
simi 0.5-2 g/kg/gtin), Shohl solusyonu, yagda
eriyen vitaminler baslanmus, diyet ve verilen des-
tek tedavilere ragmen, kilo alamamasi nedeniy-
le, Pediatri Klinigine yatirilnmstir. Renal tubuler
asidozu ve idrarinda siiksinil aseton yiiksekligi
bulunan hastanin yurtdisi merkezlerde calisilan
idrar orneklerinde belirgin siiksinil aseton yiik-
sekligi saptanmis uygun diet, Shohl ve Joule
soliisyonu, rasitizm nedeniyle D vitamini ve
kalsiyum tedavisi verilmistir.

Kontrollere gelmedigi icin diizenli poliklinik
izlemi yapilamayan ve dietine uymayan hasta
solunum sikintist ve 6demleri nedeniyle teda-
viye alindi.

Fizik incelemesinde, agirlik 7350 g (<3 p), boy
78.5 ¢cm (10 p), bas cevresi 44.5 cm (25 p),
nabiz 140/dk, solunum sayis 28/dk, kan basin-
c1 90/50 mmHg idi. Genel durum orta-iyi,
biling acik, soluk ve malnutriye goriinimde,
karin cildinde ve gluteal bdlgede malnutrisyon
pilileri, el ve ayak metafizlerinde genisleme,
kostalarda rasitik tespihler, bacaklarda "O" bacak
deformitesi, kol ve bacak kaslarinda atrofi var-
ligr gortldi. Karaciger kosta kavisinden 3 cm
palpabl, akciger oskiiltasyonunda solda solunum
sesleri azalmus, diger sistemlerde patolojik bir
bulgu saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde
Hb: 9.6 g/dl, Lokosit: 19.000/mm?3, Hct: %29,
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trombosit: 283.000/mm3, MCV: 79 fL, rutin
idrar analizinde pH: 7, dansite: 1005, osmola-
lite: 120 mOsm/kg, protein: (+), glukoz: (+4),
sedimentte bol epitel hiicresi izlendi. Protrom-
bin zamani: 20.5 sn (12-14 sn), INR: 2.07,
aktive protrombin zamant: 57 sn (28-40 sn),
Na: 139 mEq/L (136-145 mEg/L), K: 1.3 mEg/L
(3.5-5 mEqg/L), Ca: 6.5 mg/dL (8.6-10.2 mg/dL)
P: 0.4 mg/dL (3.1-6 mg/dL) , glukoz: 67 mg/dL
(60-110 mg/dL), tire: 4 mg/dL (10-50 mg/dL),
kreatinin: 0.5 mg/dL (0.3-1 mg/dL), SGOT:
53 U/L (<31 U/L), SGPT: 21 U/L (<34 U/L),
ALP: 2075 U/L (<280 U/L), t. protein: 4.5
g/dL (6.4-8.3 g/dL), albumin: 3.6 g/dL (3.5-
5.2 g/dL), total kolesterol: 78 mg/dL (100-
200 mg/dL), trigliserit: 100 mg/dL (30-150
mg/dL), HDL: 30 mg/dL (>65 mg/dL), LDL:
36 mg/dL (<130 mg/dL), iirik asit: 0.9 mg/dL
(2-5.5 mg/dL), alfa feto protein: 216.5 ng/ml
(normal < 8.5 + 5.5 ng/ml), arter kan gazinda
pH: 7.37, pCOq: 25, pOg: 98, HCO3: 15, BE-b:
-8.2, kan osmolalitesi: 281 mOsm, FeNa: %0.3,
Ca/Cr: 0.56, TPR: %51, batin ultrasonografi-
sinde karaciger heterojen ekojenitede, bilateral
bobrek parankim kahnhklarinda artma ve renal
grade 1-2 olarak degerlendirildi. Portal Doppler
ultrasonografide portal hipertansiyon saptan-
madi. Abdominopelvik tomografide, karacigerde
makronodiler goriiniim, hepatosplenomegali,
batin ici serbest swi izlendi. Kemik sintigrafi-
sinde, primer hastaligin metabolik kemik tutu-
lumu ile uyumlu, her iki humerus diafizinde, sol
femur ve sag femur diafizinde fokal intensite
artist saptandi, toraks tomografisinde kostalarda
genisleme ve deformiteler, pulmoner hipertan-
siyon lehine kalpte biiyiime, pulmoner konus
ve pulmoner arterlerde dolgunluk, aspirasyon
pnomonisi ile uyumlu her iki hemitoraks st
lob posterior ve alt lob superior segmentlerde
konsolidasyon, solda atalektazi ve bronkoma-
lazi ile uyumlu goriiniim saptands.

Renal tubuler asidoz nedeniyle olguya Shohl
(1cc/kg) ve Joule solusyonu (0.25 g/gtin) bas-
landi. Rasitizm icin aktif D vitamini ve kalsi-
yum, primer hastaligina yonelik tirozin ve fenil
alanin kisith diyet verildi. Olgu rasitik pnémo-
pati tablosunda vatirildi. Bilateral pnémonik
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infiltrasyonlar: mevcut olan olguya intravendz
ampisilin-sulbaktam tedavisi baslandi, N-asetil
sistein, bronkodilatatér inhalasyonu ve postii-
ral drenaj uygulanmasina ragmen sol akciger-
deki total atelektazinin siirdiigii gorillen hasta,
artan solunum sikintist ve solunumsal asidoz
nedeniyle entiibe edilerek mekanik ventilatdr
destegine alindi. Olgunun sol total akciger ata-
lektazisi ve toraks deformitesi solunum yetmez-
liginin 6n plandaki nedenleri olarak degerlen-
dirildi. Pozitif basinch ventilasyon, pozisyon ve
akciger fizyoterapisi teknikleri ile atelektazisi
diizeldi. Ancak solunum cihazindan ayirma
cabalarmin tekrarlayan sol akciger atelektazisi
ve solunum sikintisinda artma ile sonuclandig
hastada ¢ok sayidaki solunum cihazindan ayirma
denemeleri basansizlikla sonuclandi. Tekrarla-
van sol akciger atalektazileri nedeniyle hastaya
fiberoptik bronkoskopi uygulandi ve sol ana
brons boyunca agir bronkomalazik goriiniim
gb6zlendi. Hastanin uzun stireli invaziv mekanik
ventilasyon gereksinimi olacag ©6ngériilerek
vatisinin 2. ayinda trakeostomi yoluyla solunum
destegine devam edildi. Uzun siireli enteral
niitrisyon destegi ve olasi pulmoner aspirasyon-
larin 6nlenebilmesi amaciyla hastaya gastrosto-
mi ve Nissen funduplikasyonu uygulandi. Tirozin
ve fenil alanin kisith diyet ile agirlik artisi goz-
lenen olgu, ev ventilasyon programina alindi.
Ev ventilasyon ekipmanlarinin temini icin gere-
ken stirede aile egitimi tamamlandi. Olgu tra-
keostomi yoluyla BIPAP (Bilevel positive airway
pressure) ventilasyon cihaz ile EPAP (Ekspi-
ratuvar pozitif hava yolu basincy): 5 c¢cmH>O,
IPAP (inspiratuvar pozitif hava yolu basinci):
15 cmH20O basing destegiyle evine gdnderildi.
Kontrol izlemleri ayda bir ayaktan olacak sekil-
de Cocuk Yogun Bakim Unitesi ve Metabo-
lizma Poliklinigi tarafindan stirdiiriildii. Izlem
stirecinde oncelikle giindiizleri solunum deste-
gine gittikge artan arahiklarla ara verildi, hasta-
nin toleransinin iyi olmasiyla 2. ay sonunda
valnizca uykuda iken ventilasyon destegine gecil-
di. Evdeki donemi boyunca solunum destegi
altinda atalektazisi tekrarlamayan ve solunum
parametreleri olumlu yonde gelisen olguya eve
cikisinin 6. ayinda kontrol bronkoskopi uygu-
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land1 ve bronkomalazik segmentte belirgin geri-
leme gbzlendi. Hemen sonrasinda trakeosto-
misi kapatilan ve sonraki iki ay boyunca sadece
uykuda iken noninvaziv ventilasyon uygulanan
hastanin bu siirecin sonunda solunum destegi
gereksinimi kalmadi. Agwrlk 14 kg (3-10p)
Boy: 87.5 cm (<3p) KC 5 cm, dalak 4 cm
palpabl, kostalarda rasitik tespihler "O" bacak
deformitesi devam etmekte olan hastanin dieti,
idrarda siiksinil aseton ve kanda fenil alanin,
metionin ve tirozin diizeylerine ve renal tubuler
fonksiyonlara gére ayarlandi. Takipte fenil
alanin ve metionin diizeyleri diisiik saptand.
Desteksiz yiiriyebildi. Ancak hasta poliklinik
kontrollerine diizenli olarak gelmediginden biiyi-
me izlemi tam olarak yapilamadi.

TARTISMA

Tirozinemi tip 1 olarak tammlanan hepato-
renal tirozinemi (HT) karaciger, bébrek ve peri-
ferik sinir sisteminin tutulumuyla giden bircok
organ ve sistemleri tutan ¢ok degisik klinik tab-
lolar olusturan bir kalitsal metabolizma hasta-

~ hgidir (2-4). Klinik bulgular erken infant déne-

minde gorillen karacier hastahgindan gec cocuk-
luk déneminde baslayan kronik karaciger yet-
mezligi ve rasitizme kadar degisebilir (5,6). Has-
tamizda - tirozinomiye sekonder renal tubiiler
hasarlanma, tiibiillopatiye bagh idrarla iyon kay-
b1, adir rasitizm ve rasitik pnomopatinin klinik
tablodan sorumlu mekanizma oldugu diisiiniil-
dii. Bronkomalaziye sekonder tekrarlayan ata-
lektazi ve toraks deformitesine yol acacak sekil-
de a@ir rasitizm bulgulan ise kronik solunum
yetmezligi bulgularinin gelismesindeki en 6nemli
hazirlayic: faktorler olarak degerlendirildi. Solu-
num destegi, diisiik tirozin, fenilalanin ve metio-
nin diyeti ve tubuler iyon kayiplarinin yerine
konmasi ise hastanmn klinik tablosunda iyiles-
meyi saglayan en énemli faktérlerdi.

Biyiik havayollarindaki konjenital bronkomalazi, .
tekrarlayan hisiltili solunum ataklari, agir solu-
num sikintisina yol agan tekrarlayan akciger
infeksiyonlar: ve solunum yetmezligi gibi belirti
ve bulgular ile seyreder ve cocuklardaki az sayi-
da kalici havayolu obstriiksiyonu nedenlerinden
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birisidir (7). Bronslarin kikirdak yapisindaki anor-
mallik sonucunda gelisen bronkomalazi primer
olarak smiflanirken normal kikirdak yapisinin
cesitli etiyolojik faktorlere bagh dejenerasyonu
sekonder bronkomalazi olarak siniflanir (8-10).
Hastamiz, bronkomalaziye yol acabilecek hava-
yolu basisinin, gastrodzafagial reflii ve gegiril-
mis agir trakeobronsit oykisiinin alimmama-
siyla 6n planda primer bronkomalazi olarak
degerlendirildi. Tirozinemi ve diger metabolik
hastaliklar ile bronkomalazi birlikteligi acisin-
dan literatiir verisi saptanmamastyla birlikteli-
gin koinsidans olabilecegi diistintildi.

Trakeobronkomalazili olgularin  tedavisinde,
uzun dénem ventilasyon/CPAP (Siirekli pozitif
havayolu basinci), stent yerlestirme, ve etkile-
nen segmentin cerrahi olarak rezeksiyonu gibi
yéntemler uygulanmaktadir (9). Bronkoskopi
ve floroskopi cahsmalari CPAP’'m solunum
déngiisii boyunca havayolu kollapsini 6nleyen
bir pnomotik stent gorevi gordiiglinii goster-
mistir (9). Bronkomalazisi olan ¢ocuklarda ise
hava yolunu acik tutmada, CPAP’in, ventilator
destedi ile birlikte ya da ventilator destegi
olmaksizin etkin oldugu bildirilmistir (11-13).
Hastamizda, bronkomalazinin yol actigi sol
akciger total atalektazisine ilaveten restriktif
patoloji yaratan rasitik toraks deformitesinin
olmas: BiPAP wventilasyon tekniginin tercih
etmemizde etkili oldu. Boylelikle inspirasyonda
belirli oranda basing destegi yaratilarak hasta-
nin spontan solunum cabast desteklenirken,
saglanan ekspirasyon basinci ile de ekspiras-
yonda kapanmaya egilimli havayollart 6zellikle
de bronkomalazik segmentin agik tutulmas
hedeflenmistir.

Sonucta tirozinemi diyeti, rasitizm tedavisi ve
uzun sireli solunum destegi ile olgumuzdaki
bronkomalazi ve solunum yetmezligi tablosun-
da belirgin Klinik iyilesme saglanmustir.
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