T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GCOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

FENILALANIN METABOLIZMA BOZUKLUGU OLAN OLGULARIN BH4
YUKLEME TESTINE CEVAPLILIGI VE MOLEKULER ANALIZLERLE
ILISKISININ
RETROSPEKTIF INCELENMESI

Dr. Pinar KUDRETOGLU

UZMANLIK TEZi

BURSA-2020



T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GCOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

FENILALANIN METABOLIZMA BOZUKLUGU OLAN OLGULARIN BH4
YUKLEME TESTINE CEVAPLILIGI VE MOLEKULER ANALIZLERLE
ILISKISININ
RETROSPEKTIF INCELENMESI

Dr. Pinar KUDRETOGLU

UZMANLIK TEZi

Danisman: Prof. Dr. Halil SAGLAM

BURSA-2020



ICINDEKILER

(0= TSP i
INGINIZCE OZEt.... oo iv
T T 1
GEreC VB Y ON BN, .. i 28
BUIGUIAT ... .. 31
TartISMa V& SONUG.... ..t e e 57
KaynakKIar. .. ... 67
TESEKKUT. ...t 75
OZGBGMIS . ... e 76



OZET

Hiperfenilalaninemi (HFA), esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninin
karacigerde tirozine donusumunu saglayan fenilalanin hidroksilaz enzimi
(PAH) veya bu enzimin kofaktoru olan tetrahidrobiyopterinin (BH4) eksikligi
sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitilan metabolik hastaliktir.

Bu calismada; fenilalanin metabolizma bozuklugu olan hastalarin
demografik Ozellikleri, klinik fenotipleri, genotipleri, aldiklari tedaviler, tani
anindaki kan fenilalanin duzeyleri, izlemdeki ortalama kan fenilalanin
dizeyleri, BH4 yukleme testine yanitliliklari, mental duzeyleri ve takip
durumlari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismada, 6zellikle genetik
incelemesi yapilan hastalarda, altta yatan mutasyonun bilinmesi durumunda
BH4 yukleme testine yanithilik konusunda daha sagliklh kararlar verilip
verilemeyeceginin ortaya c¢ikarilmasi amaclanmigtir. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Cocuk
Metabolizma poliklinigine 01.06.2011-01.11.2018 tarihleri arasinda basvuran
fenilalanin metabolizma bozuklugu olan 329 hasta degderlendirmeye alindi. Bu
hasta grubunun 242 tanesinden mutasyon analizi ¢caligildi.

BH4 yikleme testi 329 hastanin 82’sine (%25) yapilmis olup
yapilanlarin 51’i (%62,2) BH4 testine yanith olarak kabul edilmistir. BH4 testine
yanit verenlerin 41’1 (%80,4) hafif HFA, 7’si (%13,7) hafif PKU, 3’0 (%5,9) ise
klasik PKU fenotipindeydi.

Hastalarimizda en sik goérilen mutasyon [1VS10-11G>A olarak
saptanmistir. BH4 tedavisi alan hastalarin alelleri incelendiginde en fazla
saylda c.1169A>G, c.782G>A oldugu goruldi. Bu aleli sirasiyla IVS10-11G>A,
C.721C>T, ¢.898G>T, c.631C>A alelleri takip etti.

Sonug olarak bu g¢alismada; genetik mutasyon analiziyle BH4 yanithlik
durumunun 6ngoérilmesinin mimkin olabilecedi gosterilmistir. PAH enzim
aktivitesi ylksek olan hafif HFA ve hafif PKU’lu hastalarin BH4 yikleme testine
daha yuksek oranda yanit verdigi gorulmastir. HFA nedeniyle izlenen

hastalarin kan fenilalanin degeri yikselme egilimine girdiginde bu calismada



BH4 yanitlihgi ile iligkili bulunan genotiplere sahip hastalarda BH4 yukleme

testi ve BH4 tedavisi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hiperfenilalaninemi, ¢cocuklar, BH4, genotip



SUMMARY

Retrospective evaluation of BH4 Loading Test Response and
Molecular Analysis Correlation in Patients with Phenylalanine

Metabolism Disorders

Hyperphenylalaninemia (HPA) is an autosomal recessive inherited
metabolic condition characterized by either deficiency of phenylalanine
hydroxylase (PAH), an enzyme responsible for the conversion of an essential
amino acid, phenylalanine, to tyrosine in the liver, or deficiency of its cofactor,
tetrahydrobiopterin.

In this study, demographic features, clinical fenotypes, genotypes,
treatments, blood phenylalanine levels at the time of diagnosis, average blood
phenylalanine levels during follow-up sessions, BH4 responsiveness, mental
status and continuity of the care in patients with phenylalanine metabolism
disorders were retrospectively evaluated. The purpose of this study was to
investigate the possibility of BH4 loading test response prediction by different
genetic mutations. We collected detailed data of 329 patients with
phenylalanine metabolism disorder, referred to Pediatric Metabolism Clinics at
Bursa Uludag University, Faculty of Medicine between 1 June 2011 and 1
November 2018. Mutation analysis was performed for 242 of them.

BH4 loading test results of 82 (%25) of 329 patients revealed that 51
(%62.2) of the tests were positive. Of the patients with a positive BH4 loading
test, 41 patients (%80.4) showed mild HPA phenotype, 7 of them (%13.7)
showed mild PKU phenotype and 3 of them (% 5.9) showed classic PKU
phenotype.

The most common mutation was 1VS10-11G>A for all patients
included in the study. The most common mutations for the patients who
underwent BH4 treatment were c.1169A>G, c¢.782G>A, IVS10-11G>A
C.721C>T, ¢.898G>T, c.631C>A respectively.



To conclude; in this study, it was shown that it is possible to estimate
BH4 loading test response by genetic mutation analysis. The patients with
higher enzyme levels which were grouped into mild HPA or mild PKU had a
higher tendency of positive test results. We should consider BH4 loading test
or BH4 treatment for those patients whose blood phenylalanine levels tend to
increase during follow-ups.

Keywords: Hyperphenylalaninemia, child, BH4, genotype



GiRiS

Hiperfenilalaninemi (HFA), esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninin
karacigerde tirozine donusimunu saglayan fenilalanin hidroksilaz enzimi veya
bu enzimin kofaktorl olan tetrahidrobiyopterin (BH4)'in eksikligi sonucu ortaya
¢ikan otozomal resesif kalitilan bir metabolik hastaliktir.

HFA'lar fenilalanin hidroksilaz eksikliginin derecesine gore siniflandirilir.
Eger PKU'da tedavi edilmezse norotoksik etki sonucunda yapisal beyin hasari,
ciddi mental retardasyon ve psikiyatrik bozukluklara yol agar. Hastaligin
semptomlarinin dnlenmesi veya azaltiimasi igin erken tani ve tedavi gereklidir.
Yenidogan tarama programlarinin ortaya ¢ikmasi ile hastaligin en ciddi
noropsikiyatrik bulgulari 6nlenebilir.

HFA'nin gérilme sikligi ulkeden Ulkeye gore farkliliklar gostermektedir.
Ulkemizde akraba evililiklerinin yiiksek oranda olmasi nedeniyle siktir.

HFA'll vakalarin yaklagik olarak %98'’inin sebebi fenilalanin hidroksilaz
(PAH) eksikligi iken, %1-2 oraninda ise sebep BH4 metabolizmasi
bozukluklaridir. PAH'da 1000’den fazla patojenik varyant tanimlanmistir. Hem
genetik hem de cevresel bilesenler etkilenen bir bireyin toplam plazma
fenilalanin duzeyine katkida bulunurken, belirli bir genetik hakkindaki bilgi,
uzun vadeli yonetim igin yararl bilgiler saglayabilir.

Bu ¢alismada; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma Bilim Dalinda fenilalanin
metabolizma bozuklugu tanisi alan olgularin BH4 testine yanithhgi ve genetik
analizleri  retrospektif olarak incelenmigtir.  Calismada fenilalanin
metabolizmasi bozuklugu olan hastalarin genotiplerinin belirlenmesi; bdylece
genotip ile BH4 yanithlik durumu arasinda herhangi bir iligki olup olmadiginin
ve BH4 ylkleme testine yanithlik konusunda daha glvenilir degerlendirmeler

yapilip yapilamayacaginin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmigtir.



Genel Bilgiler

1. Hiperfenilalaninemi

Esansiyel bir aminoasit olan fenilalanin, karacigerde katabolik yolaginin
ilk basamaginda fenilalanin hidroksilaz enzimi ile tirozine donusturulur.
Fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktorl tetrahidrobiyoterin, oksijen ve
demirdir. Fenilalanin hidroksilaz enziminin aktivitesinine goére HFA'lar gruplara
ayrilir. Aktivitesinin azalmasi veya yoklugunda fenilalanin dizeyleri artarken,
tirozin duzeyleri azalir. Hiperfenialaninemilerin yaklasik %2’si BH4
metabolizmasindaki bozukluklardan kaynaklanir (1, 2).

1.1. Tarihge

Fenilketonlri (PKU) ilk kez 1934 yilinda Norveg¢'li Dr. Asbjorn Fdlling
tarafindan tanimlanmig, mental geriligi olan ve dedisik bir vicut kokusuna
sahip dort ve alti buguk yasindaki iki kardesin idrar érneklerinde keton varligini
anlamak icin demir-ug-klorur ilave ettiinde kahverengimsi bir renk olusmasi
gerekirken yesil renk olustugunu gérmus, daha sonraki ¢calismalarla idrarla
atilan bu bilesigin fenilpirGvik asit oldugunu ortaya koymustur. Mental
retardasyonu olan bu hastalarin sa¢ ve gz renklerinin agik olusu, egzema
seklindeki deri lezyonlari dikkatini ¢gekmigtir. Yeni tanimladigi bu hastaliga
bilissel gelisim Uzerine olan etkisini de vurgulamak amaciyla “Imbecilitas
phenylpyrouvica” ismini vermistir (1, 3).

Daha sonra Ingiltere'de Penrose tarafindan 1935 yilinda fenilketondiri
terimi tanimlanmistir (4). George Jervis (ABD) ve Horst Bickel (ingiltere)
tarafindan 1953 yilinda fenilalaninden kisitli diyetinin tedavideki yerini
gosterilmistir (4). 1960'larin basinda PKU igin ilk tarama testinin Robert Guthrie
tarafindan gelistiriimesi, tim yenidoganlarda PKU ve diger HFA formlarinin
hizl ve ucuz bir sekilde tespit edilmesini mimkuan kilmistir (4).

PAH icin genin 1980'lerde klonlanmasi, PKU'nun genetigi hakkindaki
mevcut anlayisimiz i¢in bir dénim noktasi oldu (4). Hafif PKU'lu hastalarda

BH4 ile fenilalanin dlzeylerinin dusurilebilecegi ilk kez 1999 yilinda rapor



edildi (5). Bu kisa inceleme, tibbin bu onculerinin galismalarina dayanarak
PKU genetigini anlamada kaydettigimiz ilerlemeyi 6zetliyor (4).

1.2. Patogenez

Fenilalanin hidroksilaz (fenilalanin-4-monooksijenaz) esansiyel bir
amino asit olan L-fenilalaninin L-tirozine geri donisumsuz hidroksilasyonunu
katalizleyen kompleks bir enzim sistemidir (4). Bu reaksiyonda kofaktor olarak
BH4 ve oksijen kullanir. Karacigerde bulunan bu enzim sistemi fenilalanin
katabolizmasi i¢in hiz kisitlayici basamagi olusturur (6).

insan PAH enzimi 452 amino asitten olusur, karacigerde dimer veya
aktif formu olan tetramerler seklinde bulunur. Ortamdaki fenilalanin
konsantrasyonu arttiginda dimerik formlar tetramerik forma donusur (7).
Tetramerik ve dimerik formlari olugturan monomerlerin her biri, ¢ alt birimden
olusur: N-terminal dizenleyici alt birim, katalitik alt birim ve C-terminal
tetramerizasyon alt birimi. Katalitik alt birimin merkezinde bulunan aktif
bolgede bir G¢ degerlikli demir atomu ve iki su molekulinin varlig
gosterilmistir (8).

Fenilalanin hidroksilaz enzimi Gzerinde BH4 baglanmasi igin iyi korunan
27 amino asitlik bir bdlge vardir ve bu 27 amino asitin 10 tanesi aktif
bdlgededir. Pterinler demire baglanirken baglanma boélgesindeki amino asitler
ve su molekulu ile de hidrojen baglar kurarlar. Pterin baglanmasi sonrasinda
245-250. pozisyonlardaki aminoasit reziduleri demir yonune kayar, iki degerlikli
oksijenin demir ve pterin arasinda kopru olusturacak sekilde yerlesmesi
saglanir ve fenilalanininin hidroksilasyonu gerceklesir. Pterin baglanmasi
sonrasinda gerceklesen konformasyonel degisiklikler pterinlerin PAH Gzerinde
duzenleyici etkisi oldugunu gostermektedir. BH4 duzenleyici etkisini, bir ;cAMP
protein kinazi inhibe edip, dlzenleyici alt birimde 16. pozisyondaki serinin

fosforilasyonunu inhibe ederek goésterir (7, 8).



Regulatory domain

D

Catalytic domain

Sekil-1: Fenilalanin hidroksilazin tam uzunluktaki bir modeli. Duzenleyici alt
birim, katalitik alt birim, tetramerizasyon alt birimi gosterilmistir (8).

PAH enzim sistemi bilesenlerinde herhangi bir bozukluk sonucu
fenilalanin vicutta birikir. Vicutta biriken fenilalanin transaminasyonla

fenilpirtvik aside donustuarular ve idrarla atilir (5).
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Sekil-2: Fenilalaninin tirozine donustigu metabolik yol

1.3. Siniflandirma

HFA, plazma fenilalanin degerinin >120 pmol/L (>2mg/dL) olusudur.
Fenilalanin degeri enzim eksikliginin derecesinden etkilenir. Fenilalanini
tirozine donusturen hidroksilasyon reaksiyonunun yavaslamasi sonucu
merkezi sinir sistemi ve vicut sivilarinda fenilalanin dizeyi ile fenilalanin/
tirozin orani artar. Fenilalanin/ tirozin orani primer HFA'larda =3, heterozigot
tasiyicilarda 1,2-2,5 (normalde 0,6-1,5) arasidir (9). Cocuklarda normal kan
fenilalanin duzeyleri (ortalama 8 yas civarinda) 62+18 pmol/L (26-98),
addlesanlarda (ortalama 16 yas civarinda) 60£13 pmol/L (34-86), eriskinlerde
normal kan fenilalanin dlzeyleri ise 58+15 pmol/L (42-74)dir. Adoélesan
erkeklerin kan fenilalanin dlzeyleri kizlarinkinden biraz daha yUksektir.
Yenidogan ve daha bulyuk cocuklarda normal kan fenilalanin dizeyleri
eriskinlerdeki gibidir (10, 11).

BH4, fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktéri  oldugundan
eksikliginde (sentez veya rejenerasyon bozukluklari) kanda fenilalanin artar.
Gecgmiste malign PKU olarak adlandirilan bu bozukluklar giinimizde eksik
olan enzimin adiyla ifade edilmektedir. Karacigerde fonksiyon bozukluguna

bagh HFA'larda tirozin, metiyonin, 16sin, izolosin gibi diger aminoasitler de



artar; fenilalanin/tirozin orani normal ya da 3’Un altindadir. YUksek proteinli
diyet almakta olan prematire bebeklerde de kan fenilalanin dizeyleri yuksek
bulunabilirse de beraberinde diger aminoasitlerin de artmis olmasi ayirici tani
yapilmasinin saglar (5).

1.3.1. Klasik Fenilketondiri

Klasik PKU, fenilalanin hidroksilaz enzimin tam ya da tama yakin
eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif gegisli bir kalitsal hastaliktir (12).
Karacigerde PAH enzim aktivitesi normalin %1’inden daha azdir (9). Kan
fenilalanin duzeyleri 1200 ymol/L’nin Uzerinde olan ve fenilalanin dizeylerini
360 pmol/L’nin altinda tutabilmek icin fenilalanin toleransi 250 mg/gun’den
fazla olmayan hastalik grubunu olusturmaktadir (5, 13). Tedavisiz hastalarda
kan fenilalanin duzeyi ilk haftalardan itibaren 20 mg/dL’nin Uzerindedir (9, 14).

1.3.1.2. Klinik Bulgular

Tedavi edilmeyen ya da iyi tedavi edilmeyen PKU’lu hastalarda en
carpici klinik bulgu, mental geriliktir (5). Tedavi edilmezse hastalarin %50-
70’inin 1Q duzeyi 35’in altinda, %88-90’ninki ise 65’in altindadir (15). Diyet ile
tedavisi mumkin oldugundan hastaligin erken tanisi ¢ok 6nemlidir. Hasta
cocuk dogumda asemptomatiktir, yenidogan déneminde tek ipucu idrardaki
fenilasetik asit atilimina bagli kif kokusu olabilir. Sinsi ilerleyis sonrasi
norolojik bulgular, kas tonusu degisiklikleri, bUyuUmede yavaslama, bas
gevresinin kuguk olusu ve gelisim basamaklarini yakalayamama dikkati ¢ceker
(5, 16). Elektroensefalogram (EEG) anormallikleri ve ndbetler de siklikla
tabloya eslik eder. Diger fizik muayene bulgulari arasinda; melanin
yapimindaki azalmaya bagh olarak sag, cilt ve g6z rengindeki
hipopigmentasyon ile karakterize fenotip, kuf benzeri idrar ve ter kokusu,
egzama tarzi deri lezyonlaridir. Tedavi edilmemis olgularda yurume
bozukluklari ve Parkinsonian ozellikler siklikla gdézlenir (5, 15, 16). Otistik
davranis, tremor ve serebral palsi sik gorultr. Belirgin maksilla, genis aralikli
yerlesim gOsteren digler, mine tabakasi hipoplazisi ve buyume geriligi diger sik
karsilasilan morfolojik bulgulardir (16, 17). Reaksiyon zamanlari uzamistir ve
es zamanh kan fenilalanin duzeyleri ile ilgilidir. Davranis bozukluklari ve

psikiyatrik belirtiler de gorulebilir (9).



Hastaligin klinik, biyokimyasal ve genetik yonu ¢ok iyi bilinmesine karsin
mental geriligin patogenezi tam olarak anlagilamamigtir (9). Kronik olarak
yukselmig kan fenilalanin duzeyleri ile iligkilidir. Fenilalanin dizeylerinin normal
sinirlara  dusurulmesiyle, olusabilecek norotoksisitenin  engellenebildigi
bilinmektedir. L-tipi aminoasit tagiyicisi fenilalanin, tirozin, triptofan gibi buyuk
notral aminoasitlerin (large neutral aminoacids-LNAA) kan beyin bariyerini
gecmelerinin tek yoludur ve bu tagiyici icin kendi aralarinda yarigirlar. PKU'da
yuksek fenilalanin degerine bagl kan beyin bariyerinin nasil bozuldugunu ve
bu bozulmada LNAA'larin etkisini acgiklayan 3 hipotez éne surllmistir. ik
hipotez; beyin fonksiyon bozuklugunun oncelikle norotoksik yuksek fenilalanin
konsantrasyonlarinin sonucu oldugunu belirtir. ikinci hipotez; PKU'da beyinde
bozulmus protein sentezi nedeniyle LNAA’larin yetersiz bulunmasini belirtir.
Uclincli hipotez; dzellikle bozulmus serebral monoaminerjik ndrotransmiter
sentezinin 6zel bir 5nem tasidigini varsayar (18, 19).

1.3.2. Hafif Hiperfenilalaninemi

Kan fenilalanin dizeyleri 120-600 umol/L arasindadir. Enzim aktivitesi
%30’un Uzerindedir. Fenotip normaldir (5, 9).

1.3.3. Hafif Fenilketoniiri

Fenialanin hidroksilaz eksikliginin orta derecede oldugu vakalarda
plazma fenilalanin degeri 600-1200 pmol/L arasindadir. Hastalik tablosu
hafiftir. HFA saptanan her bebek idrar neopterin, biyopterin dizeyleri ve
Guthrie karti Gzerine alinmis kan érneklerinde dihidropterin rediktaz (DHPR)
enzim aktivitesi Olgulerek BH4 metabolizmasi bozuklugu yonunden
incelenmelidir. Kalici HFA saptanan vakalarin %1-2’sinde BH4 metabolizmasi
bozuklugu vardir (5, 10).

1.4. insidans

Yeryluzundeki PKU goérilme sikhigr degigkenlik gostermektedir.
Avrupa’nin ortalama goértlme sikhgr 1/10 000°dir. Avrupa’nin bazi bélgelerinde
siklik daha yuksektir. Turkiye’de akraba evliliginin yuksek oranda olmasi
nedeniyle PKU'ya 1/4000 siklikta rastianmaktadir (5). Ulkemizde ortalama
yilda 250-300 ¢ocuk bu hastalikla dogmaktadir. Bu yuksek oranin nedeni

ulkemizde toplum genelinde 20-25 kigiden birinin tasiyici olmasi ve akraba



evliliginin ¢ok sik (birinci derece kuzenler arasi %21) gergceklesmesidir (10,
20). Diger Ulkelerdeki PKU prevalansi ise Tayland’da 1/200 000, Finlandiya’'da
1/1000 000, Amerika’'da 1/15 000 seklinde degiskenlik gosterir (16, 21).

1.5. Genetik

Fenilalanin hidroksilazi kodlayan gen 12.kromozomun uzun kolunda
g22-q24.1 band bolgesinde lokalizedir. Bu genin tum gen sekansi 90 kb’'dan
fazladir, 13 ekzon igerir ve 2,4 kb’lik mMRNA’y1 kodlar (5, 22, 23).

12q12
12q13.2
12q14 .3
12q21.31
12923.1
12q24 .12
12924 23
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Sekil-3: FAH geninin 12. kromozom uzerindeki lokalizasyonu (23).

Mutasyonlar fenotipte herhangi bir degisiklige neden olmayan nétral
mutasyonlar olabilecedi gibi, enzim yapisini veya fonksiyonunu bozan
patojenik mutasyonlar da olabilir (24). insanlarda PKU’ya neden olan 1000 den
fazla mutasyon tanimlanmistir (25). Gunimuzde devamli olarak glincellenen
BIOPKU veri tabaninda 16000°’den fazla hastanin genotipi bulunmaktadir, veri
tabaninda birgok mutasyon birden fazla fenotip ile iliskilendiriimistir, ancak
mutasyon sonuglari ile Kklinik siniflandirma arasinda her zaman iliski
kurulamamistir. Buna ragmen erken evredeki mutasyon tayini, klinik prognozu
on gérmede ve tedavi agisindan yol gosterici olabilmektedir (26). Hem genetik
(belirli patojenik varyant) hem de gevresel (diyet tliketimi) bilesenler etkilenen
bir bireyin toplam plazma fenilalanin dizeyine katkida bulunurken, belirli
genetik neden hakkindaki bilgi, uzun vadeli yonetim igin yararl bilgiler

saglayabilir (13). Klasik PKU'daki ¢cogu varyasyon mutant alellerin heterojen



olmasindan kaynaklanmaktadir, bircok hasta belirli bir mutant alel igin
homozigot olmaktan ziyade bilesik heterozigottur. Fenilalanin hidroksilaz
enzim aktivitesinin tam ya da tama yakin eksikligine yol agan mutasyonlar
“null” mutasyon olarak adlandirilir. PAH geninde meydana gelen mutasyonlar;
yanlis anlamli (missense) (%63), splice site (baglanma defektleri) (%11) ve
anlamsiz (nonsense) (%5) mutasyonlarla kuaglik delesyon (%13) ve
insersiyonlardir. Avrupa ve Dogu toplumlarinda PAH mutasyon profilleri
farklidir (27, 28). Turkiye’'de klasik PKU vakalarinda en sik izlenen mutasyonlar
IVS10nt11g/a ve R261Q mutasyonlari olarak saptanmistir (29) (Sekil-4).

TURKEY

patients included from: Dobrowolski et al

Genotype Patients Frequency in %
1 IVS10-11G>A / IVS10-11G>A 84 33.33 landscape
2 Arg261GIn/ Arg261GIn 27 10.71 landscape
3 Pro281leu/ Pro281leu 27 10.71 landscape
4 Arg408Trp / Arg408Trp 15 5.95 landscape
5 IVS10-11G>A/ Arg408Trp 13 5.16 landscape
6 IVS10-11G>A/ Leud8Ser 13 5.16 landscape
7 Leud8Ser [ Leud8Ser 4.76 landscape
8 c.441+5G>T /[ c.44145G>T 4.37
9 1VS10-11G>A / Ala300Ser 3.97 landscape
101vS10-11G>A / Pro281leu 3.97 landscape
11 Ala300Ser / Ala300Ser 3.57
12 Glu390Gly / Glu390Gly 8 3.17
13 Arg252Trp [ Arg252Trp 7 2.78 landscape
14 Arg241Cys [ Arg241Cys 6 2.38
Total: 252

Sekil-4: Turkiye’deki fenilalanin hidroksilaz gen mutasyonlarinin sikhgi (30)

Avrupa’da ¢.1222C>T (p.Arg408Trp) en yaygin mutasyonken,
C.728G>A (p.Arg243GIn) mutasyonu Asyalillarda en sik goértlen mutasyon
olarak bilinmektedir (24).

1.6. Tani ve Yenidogan Taramasi

Bircok Ulkede PKU yenidogan doneminde taranmaktadir. Topuktan
alinan kurutulmus kan o6rneginde fenilalanin/tirozin oraninin artmis olmasi
pozitif kabul edilir. Kan fenilalanin dizeyinin cut-off degeri Ulkeden Ulkeye
degismektedir. Ulkemiz icin bu deger 2,0 mg/dL (120 pmol/L) olarak

saptanmistir. PKU da Turkiye’de yenidogan doneminde taranan ilk hastaliktir.



Bu programda kan orneklerinin alim zamani olarak en ideal zamanin 48-
72.saatler oldugu belirtilmistir. Kan 6rnegi yeterli beslenmeden 6nce alinirsa,
ebeveynlere yeni bir kan ornedi icin yasamin ilk haftasi i¢inde en yakin saglik
kurulusuna bagvurmalari tavsiye edilmelidir (5, 31). Yenidogan tarama sonucu
pozitif ¢ikan, ileri degerlendirme gereken vakalarda plazma fenilalanin ve
tirozin duzeyleri kantitatif olarak belirlenir ve sekonder HFA nedenleri
agisindan ayirici tani yapilir (9). Yenidogan taramalarinda bugutn onerilen
yontem tandem kutle spektrometrisidir. Bu yontem fenilalanin ve tirozin
dizeylerinin yani sira fenilalanin/tirozin orani agisindan da bilgi verir ve bu
sekilde ilk 24 saatte alinan 6rneklerde de HFA tanisina olanak saglar (9). PKU
taramasinda izlenecek yol Saglik Bakanligi Halk Sagligi Kurumu Cocuk ve
Ergen Saghgi Genel Mudurligunce belirlenmigtir. Yenidogan tarama
programlarinda HFA'lI oldugu saptanan butin yenidoganlarda kan
orneklerinde pterinlerin ve DHPR enzim aktivitesi dlgimu ile BH4 eksiklikleri

ayirt edilmelidir (5).

Fenilketoniiri Sonug Degerlendirme

[ KAN ORNEGI ]

‘ v

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGIJ [ UYGUN KAN ORNEGI J

[ KAN ORNEGI TEKRARI H TARAMA LABORATUVARI ]

[ 2mee |[ 2238 mesan |

[ TEKRAR KAN ORNEGI J

. i

4
| NORMAL I

METABOLIZMA

PEDIATRIK
BESLENME ve
KLINIGINE SEVK*

Sekil-5: Ulusal Fenilketonuri Taramasi Akis Semasi (5).
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PKU'lu c¢ocuk ve erigkinlerin beyin manyetik rezonans
goruntulemelerinde serebral beyaz cevher anormalliklerine siklikla rastlanir.
fleri yas, uyumu kot ve tedavi edilmeyen olgularda kraniyal manyetik
rezonans (MR) goruntilemede daha ciddi bulgulara sahiptir. Beyaz cevher
degisiklikleri daha ¢ok yakin zamandaki fenilalanin duzeyleri ile iligkili olup
fenilalanin duzeyleri normal sinirlara indirildiginde 2 ay icerisinde bu
degisiklikler geriler.

PAH mutasyon analizi de yapilabilir ancak tani icin gerekli degildir.

1.7. Tedavi

HFA tedavisinde amag; kan fenilalanin duzeylerini disurerek normal
beyin gelisimini saglamaktir. Kan fenilalanin duzeyleri diyet ve reziduel enzim
aktivitesi ile iligkilidir. Diyetle protein alimi kisitlanarak fenilalanin alimi
kisittanmis olur (9). PKU tedavisi igin sinirli bir diyetin kullanimi ilk olarak
1953'te tanimlanmistir. Baslangigta, diyet 3-4 yasinda birakiimistir; bununla
birlikte, Ulusal PKU isbirligi Calismasi (1967-1983), diyet yapanlarin, diyetin
kesilenlerden daha fazla biligssel iglevsellik becerileri gdsterdigini acgik¢a
gOstermigstir. Bu, sonunda tum ABD ve uluslararasi klinikler tarafindan PKU
tedavisi i¢in en iyi uygulama olarak kabul edilen “yasam igin diyet” politikasina
yol agmistir. Fenilalanin kisith diyetin igerigi disuk fenilalanin igeren kisitlama
olmayan dogal besinlerden (karbonhidrat, yag ve bazi sebze-meyveler), orta
dizey fenilalanin igceren Urlnler (patates, ispanak, brokoli) ve fenilalanin
icermeyen amino asit Urdnlerinden olugsmaktadir. Orta dlzey igcerenler olgulu
miktarda kullaniimalidir. Et, peynir, balik ve st tiketiminden ylksek fenilalanin
icerigi nedeniyle kacginilmalidir. Vitamin, mineral ve eser elementlerin alimi
saglanir. Yapay tatlandirici aspartam ylksek miktarda fenilalanin igerdiginden
kacinilmalidir. Yenidogan ve sit ¢ocuklarinda fenilalaninden kisith mamalar ile
birlikte, kan fenilalanin dizeyi yakindan takip edilerek anne sitlu ile
beslenmeye devam edilebilir (9, 32). Diyet tedavisi alan hastalarin kan
fenilalanin dizeyleri yakindan izlenmelidir. Hedef fenilalanin dizeyleri ve
izleme sikhigr bir Ulkeden digerine degiskenlik gostermektedir. PKU'da
fenilalanin ihtiyaclarini tanimlamak 6zellikle zordur. Bu nedenle PKU'lu

hastalar igin fenilalanin gereksinimi, protein sentezi ve buylme icin gerekli
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fenilalanin alimini temsil etmelidir. PKU'da bireysel diyet fenilalanin toleransi
pragmatik olarak belirlenir ve birgok faktorden etkilenir. Hedef aralikta plazma
fenilalanin konsantrasyonlarina ulasmak igin tolere edilen vicut agirligi basina
fenilalanin miktari olarak tanimlanir. PKU’da genellikle fenilalanin gereksinimi
erken bebeklik doneminde en yuksektir; 0-3 aylik donemde 55 mg/kg/gun ile
3-12 aylik donemde 27 mg/kg/gin degerine dusmektedir. Bir yasindan
sonrada yavas yavas fakat surekli bir disius gozlenir. Klasik PKU’lu gocuklarin
genellikle gunlik tolere edebilecekleri fenilalanin miktari 200-500 mg/gin
arasinda degisir (Tablo-1). Fenilalanin toleransini etkileyen faktorler; in vivo
fenilalanin hidroksilasyon hizi, protein katabolizmasi, bliyume hizi, yas,
cinsiyet, diyete uyum, fenilalaninsiz tibbi mama dozu, BH4 tedavisi, hedef kan

fenilalanin duzeyleri ve gebeliktir (33).

Tablo-1: Cocuklarda yasa gore dnerilen fenilalanin miktari (34).

Yas (yil) Onerilen fenilalanin miktar (mg/kg/giin)
Prematurite 90

0-3 ay 60-70

3-6 ay 50-70

6-12 ay 40-50

1-3 yas 30-40

4-6 yas 25-30

7-9 yas 15-25

>10 yas 10-20

Gebelik 10-15

Tani aninda birgok bebegin fenilalanin diizeyi 1000 umol/L'nin tGzerinde
saptanir ve mimkun olan en kisa dénemde tedavi baslanarak fenilalanin

icermeyen mamalar ile hizla kan dizeyleri 360 pmol/L’nin altina disurtilmeye
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caligilir. Boyle bir diyet ile gunluk 400 pmol/L duzeyinde bir dusus
gerceklesmesi hedeflenir (bosaltma tedavisi). Tahmini olarak yalnizca
fenilalaninsiz mama alacagi gun hesaplanir ve fenilalanin dizeyleri de kontrol
edilerek diyete tekrar fenilalanin eklenir (10). Kan fenilalanin duzeylerinde
kontrol saglanabildigi sirece anne sutl ile beslemeye devam edilebilir. Anne
emziremezse fenilalanin iceren bebek mamalari kan fenilalanin dizeylerine
gore titre edilir (35). PKU'da tirozin vazgegilmez bir amino asittir, ¢lnku
fenilalanin hidroksilasyon yoluyla veya sadece ¢ok sinirli bir dereceye kadar
endojen olarak tedarik edilmez; diyette desteklenmesi dnemlidir. L- tirozin,
katekolamin nérotransmiterleri (dopamin, norepinefrin ve epinefrin), tiroksin ve
melanin deri pigmentleri dahil olmak Uzere biyolojik olarak aktif birkac
maddenin dncusudir. Kantitatif olarak, katekolamin ve tiroid hormon sentezi
icin gerekli tirozin miktari azdir. PKU'lu 6-9 yas arasi g¢ocuklarda tirozin
gereksiniminin 16,3 ila 19,2 mg/kg/gun oldugu tahmin edilmigstir. GUnlUk tirozin
alim 100-120 mg/kg/gun olacak sekilde ayarlanmahdir (33). Yasa gore

alinmasi gereken protein miktarlari Tablo-2’de belirtiimistir.

Tablo-2: Cocuklarda yasa gore dnerilen protein miktari (34).

Yas (yil) Onerilen total protein miktar (gr/kg/giin)
Prematurite 3,2
0-3 ay 3,0
3-6 ay 2,5
6-12 ay 2,4
1-3 yas 1,9
4-6 yas 1,7
7-9 yas 1,6
>10 yas 15
Gebelik 1,3
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Destek tedavilerini kesip, protein kisittamaya devam eden adolesan ve
erigskinlerde vitamin B12 eksikligi ciddi bir risk olusturmaktadir. Diger
vitaminlerin ve ender de olsa demir, selenyum ve kalsiyum gibi minerallerin
eksikligi gorulebilir. Kemik mineral yogunluklari ve ¢coklu doymamis yag asidi
(LCPUFA) duzeyleri dusuktur. LCPUFA ile destek dnerilmekte ise de ne kadar
verilmesi gerektigi ve LCPUFA desteginin norolojik gelisim Uzerindeki etkisi
acik degildir. Diyetin dmur boyu surdurdlmesi Onerilmektedir. Bu onerinin
temelini hastalardaki hafif norofizyolojik bozukluklar ve manyetik beyaz cevher
degisiklikleri olusturmaktadir. Diyet tedavisini serbestlestiren erigkin ve
adolesanlar entelektlel olarak normal gorinse de algilama fonksiyonlarinda
bozulma, konsantrasyon suresinde kisalma, unutkanlik, depresyon, anksiyete,
agorafobi, benlik saygisinda azalma ve ani noérolojik tablolar
gelistirebilmektedir (5, 36). PKU’da yasa gore hedeflenen fenilalanin dizeyleri
Tablo-3’te belirtiimigtir.

Tablo-3: PKU tedavisinde yasa gore hedeflenen kan fenilalanin dizeyleri (5).

Hedeflenen Kan Fenilalanin Duzeyleri(pmol/L)

<1 120-360
1-3 120-360
4-10 120-360
11-16 <720
Erigkin (>16) <900
Maternal PKU 120-300

Santral sinir sistemi bozukluklarinin énlenmesinde uygun diyet
tedavisinin 6nemi buyuktur. Hastalarin gogunda uygun diyet tedavisi ile gelisim
normal olmakta, beklenen egitim duzeylerine erismekte, erigskin hayatta tek

baslarina yasamlarini idame ettirebilmekte, normal arkadasliklar kurabilmekte
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ve ig sahibi olabilmektedir. Optimum sonuclarin elde edilmesi diyetle metabolik
kontrolin iyi olmasina baghdir. Erigkin donemde kadin hastalarin takipsiz
kalmasi, maternal PKU acisindan ¢ok 6nemli bir risk faktorudur. Kan
fenilalanin duzeyindeki oynamalar da kognitif islevleri etkilemektedir. Kan
fenilalanin duzeylerini normal sinirlarda tutmak kadar, bu degerin stabil
tutulmasi da 6nemlidir (5, 37).

Serum fenilalanin dizeyinin 360 umol/L ve altinda tutuldugu hastalarda
zekd puaninda etkilenme beklenmemekle birlikte son donemde yapilan
calismalarda 240 pmol/L Uzeri kan fenilalanin degerlerinin norobiligsel
etkiienme ve dikkat eksikligi yoninden etkilenme yapabilecegi
gosterilmektedir. Diyet kontroll kaybinin daha erken yasta olmasi, bir gocugun
kardesleri veya ebeveynleriyle karsilastirildiginda, 8 ve 10 yaglarinda daha
dusuk bir IQ'ya karsilik gelmektedir. Fenilalanin degerindeki her 100 umol/L'lik
bir artig, IQ'da 1,3 ila 4,1 puanlik bir azalmayla sonuclandi (38, 39). Yasa gore

izlem sikligi Tablo-4’te belirtilmistir.

Tablo-4: PKU tedavisinde yasa gore izlem sikhgi (5).

Kan Fenilalanin Diizeyi Olgiim Sikhg:

<1 1/ay (anne sutu alanlarda: 1/hafta)
1-3 2 ayda bir

4-10 4-6 yas 2 bir, 7-10 yas 3 ayda bir
11-16 2/yil

Eriskin(>16) 1yl

Maternal PKU 1/hafta

PKU'da tedavi sonuglari basarilidir. Eger disik fenilalaninli diyet
tedavisine erken baslandi ise (ilk 3 hafta icerisinde) ve kan fenilalanin dizeyleri
kabuk edilebilir sinirlar igerisinde tutuldu ise akranlari ve saglikli kardeglerine

gore hafif dusuklikler olsa da 1Q normal sinirlar igindedir. Sonuglar, kan
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fenilalanin duzeylerinin kontrolindeki kaliteye baglidir. Norolojik bulgular
saptanan az sayidaki eriskin ve adolesanlarin diyetleri gézden gegirildiginde
kan fenilalanin duzeyi kontrolinun iyi olmadigr gorulur (5).

1.7.1. Fenilketonuride Yeni Tedavi Yaklagimlari

Diyet, PKU tedavisinde oldukga basarili olmakla beraber, uzun sireli
diyete uyumda sorunlar yasanmakta ve bazi besin o6gesi eksiklikleri
gorulebilmektedir. Diyet tedavisi sirasinda yasanabilecek bdylesi sorunlar
arastirmacilar yeni tedavi arayiglarina yoneltmistir. Sapropterin (BH4), large
notral amino asitler (LNAA) ve fenilalanin ammonia liyaz (PAL) yeni tedavi
yaklasimlarindan bazilaridir (5).

1.7.1.1. Large Notral Amino Asitler (LNAA)

PKU'da normalde fenilalanini tirozine donuUstiren hepatik enzim
fenilalanin hidroksilazi kodlayan gendeki mutasyonlar, kanda ve beyinde
fenilalaninin toksik birikimine neden olur. Bu patofizyolojik kavramin ardindan,
ciddi bir fenilalanin kisith diyet son 65 yilda tedavinin temel tagi olmustur. Bu
basarilara ragmen erken ve surekli tedavi edilen PKU hastalarinda bile
noropsikolojik sonug yetersiz kalmaktadir. Dolayisiyla, bu sorunlara 6zellikle
deginen alternatif tedavi stratejileri takip edilmektedir, bunlardan biri de LNAA
tedavisidir. Fenilalanin ve LNAA kan beyin bariyerini gegerken ayni transport
yolunu paylasir ve birbirleriyle vyarisirlar. LNAA takviyesinin beyin
ndrotransmiterini ve fenilalanin konsantrasyonlarini iyilestirdigini gosterilmistir
(18, 40). Ozellikle diyete uyumu iyi olmayan adolesan ve erigkin hastalarda
uygulanabilecek ek bir tedavi segenegidir (5).

1.7.1.2. Fenilalanin Amonyak Liyaz (PAL)

Karaciger veya kasta normal PAH ekspresyonu igin somatik gen
terapileri kapsamli bir sekilde arastiriimaktadir, ancak bu segenekler deneysel
asamada kalmaktadir. Lizozomal depo bozukluklarinin birgogunda etkili olan
enzim replasman tedavisi, PAH instabilitesi ve bununla iligkili diger
karmasikliklar nedeniyle PKU igin henuz mumkun degildir. Bununla birlikte,
fenilalanini PAH'dan farkh bir yol ile pargalayan bir enzim olan fenilalanin
amonyak liyaz (PAL) ile enzim ikame tedavisi, PKU’daki fenilalanin seviyesini

kontrol etmek icin diyet disi bir yol olarak umut vermektedir. Bu enzim
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fenilalanini toksik olmayan trans-cinnamic asit ve serbest amonyaga
donustarur. Bu enzim bir kofaktore ihtiyag duymaz. Bu tedavi enteral, subkutan
ve intraperitoneal yolla verilmesi denenmistir. Fare deneylerinde enzim enteral
yolla, intraperitoneal enjeksiyonla ya da fenilalanin amonyak liyaz eksprese
eden rekombinant E. coli hucreleri ile verildiginde kan fenilalanin duzeyinde
dusus saptanmistir. Enzime polietilen glikol eklenerek stabilitesi artiriimis form

olan PEG-PAL ise Mayis 2018’de ABD’de enzim tedavisi olarak onaylanmistir

(41) (Sekil-6).
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Sekil-6: Fenilalanin amonyak liyaz enziminin etki mekanizmasi (41).

1.7.1.3. Glikomakropeptid (GMP)

PKU diyet tedavisinde kullanilan ve whey’den (peynir alti suyu) elde
edilen bir proteindir. Fenilalanin dizeyi dusik bir dogal proteindir. Birincil
protein kaynagi olarak GMP kullanan cesitli disuk fenilalaninli yiyecek ve
icecekler gelistiriimistir. Sentetik amino asitlerin aksine, GMP, iyi I1sI stabilitesi
ve asitte ¢ézunurlik de dahil olmak Gzere gida yapmak icin uygun fonksiyonel
Ozelliklere sahiptir. Amino asit bazli disuk fenilalanin diyeti, sentetik amino
asitlerden protein ihtiyacinin yaklasik %80'ini ve o6ncelikle meyve ve
sebzelerde bulunan dogal proteinden %Z20'sini saglar. Buna karsilik, GMP

bazli dusuk fenilalanin diyeti GMP, meyve ve sebzelerde bulunan dogal
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proteinden protein ihtiyacinin yaklagik %70'ini karsilar. GMP’ nin tadinin iyi
olmasi diyete uyumu artirmakta ve hastalarin beslenme durumunu
duzeltmektedir (42).

1.7.1.4. Sapropterin Tedavisi

Fenilalaninden kisitli diyet tedavisini surdurebilmenin zorluklari, bu
hastalar icin farkli tedavi yontemlerinin denenmesine yol agmigtir. Pterin
yolagindaki bozukluklar icin BH4 tedavisi bugune kadar kullanilagelmigtir.
Sentetik BH4 preparatlari ile tedavi BH4 yukleme testine cevap veren
hastalarda fenilalaninden kisith diyet ile birlikte veya tek basina
uygulanabilmektedir. Tarihsel olarak, 1975 yilinda ilk BH4 yukleme testi (2 mg
BH4/kg) Danks ve arkadaslari tarafindan onerilmistir. Sonrasinda sapropterin
dihidroklortr yuUkleme testi icin literatirde siklikla 20 mg/kg/gun dozu
onerilmektedir. Bu test sonrasinda fenilalanin degerinde ilk 8-24 saat icinde
%30’luk azalma olmasi durumunda duyarli kabul edilmistir. Genotipin fenotipi
belirledigi iyi bilinmesine ragmen, bilegik heterozigot durumdaki tek bir
mutasyonun heterotetramerik varyant PAH'in yapisini, stabilitesini ve kinetigini
nasil etkiledigi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (5, 43, 44). BH4 tedavisinde
hafif PKU ve hafif HFA hastalarinin %60’indan fazlasinin BH4 yanith oldugu
ve kofaktdr tedavisinden yararlanabilecedi kabul edilmektedir. Klasik PKU
vakalarinda BH4 yanithlik nadirdir (9, 45).
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Sekil-7: BH4 testine yanit veren hastalarda gorulen mutasyonlar (45).
1.7.1.5. Gen Tedavisi

Rekombinant adeno-associated virls vektor ile PKU fare modelinde basaril
sonuglar alinmigtir ancak insanlarda henuz denenmemistir (5). PKU teorik
olarak gen terapisi icin ideal bir modeldir, ¢gunkl karacigerdeki enzimatik
aktivitenin restorasyonu plazma fenilalanin seviyelerini ve dolayisiyla tim
semptomatolojiyi normallestirecektir. ilk denemeler 20 yildan daha eskidir ve
eger bu tip terapdtik yaklasim fare modellerinde cgalisiyorsa, bu terapétik
yaklasimda, ozellikle immunolojik olarak karsilasilan birgok problem, bu tip

tedavinin PKU'da yillarca mimkin olmadigina isaret etmektedir (46).

2. Maternal Fenilketoniiri

Anneden fetlse aktif fenilalanin transportu nedeniyle fetiiste aminoasit
diizeyi, sistein disinda annedekinden yiiksektir. ilk kez 1956 yilinda Charles
Dent PKU olmayan ¢ocuklarda maternal PKU'nun olumsuz norolojik sekellerini
rapor etmis ve fenilalaninin fetal beyin gelisimi Uzerindeki toksisitesini

dusundurmustur. Maternal HFA'da, erken gebelik doneminden itibaren
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fetal/maternal fenilalanin orani yuksektir. Plasental transportta fenilalanin diger
notral aminoasitlerle yariga girerek fetisin blyumesini yavaglatir, organlarin
normal geligsimini engeller. Kan fenilalanin degeri yuksek olan annelerden
dogan bebeklerde dusuk dogum agirligi, dismorfik yiz gérintima, mikrosefali,
kal ve buylk damarlar ilgilendiren dogumsal malformasyonlar, postnatal
blylimede yavaglama gibi patolojiler gérilmektedir. Ozofagus atrezisi,
trakeodzofageal fistll, bagirsak malrotasyonu, mesane ekstrofisi ve diger
Urogenital anomaliler nadir goérulmektedir. Kiguk palpebral fisurler, epikantal
katlantilar, uzun filtrum ince Ust dudak tablosuyla fetal alkol sendromuna
benzer. Annenin fenilalanin dizeyi ne kadar yuksekse risk o derece
artmaktadir (9, 47). Kontraseptif stratejiler, en az 2 hafta boyunca hedef
aralikta stabil fenilalanin konsantrasyonlarina ulasildiktan sonra kesilmelidir.
Kan fenilalanin duzeyi hamilelik sirasinda herhangi bir zamanda 120 pmol/L
veya daha az oldugunda, fenilalanin alimi ginde 50-100 mg artiriimalidir.
Bununla birlikte, tedavi edilmemis kan fenilalanin konsantrasyonlari 360
pmol/L'den duslkse, tedavi gerekmez. Kan fenilalanin dlzeyi gebelikte
haftada en az bir kez kontrol edilmelidir. Hedef araligin (120-360 umol/L)
Uzerindeki yuksek kan fenilalanin degerleri, yuksek riskli bir hamilelik anlamina
gelir, bu da 18-22 haftalik hamilelikte organ gelisimi taramasiyla fetal ultrason
gerektirir (48, 49).

Kan fenilalanin dlizeyi ylUksekken hamile kalan PKU'lu bayanlarda
maternal PKU onemli bir risk olusturmaktadir. PKU'lu kiz ¢ocuklari kiguk

yaslardan baslayarak maternal PKU konusunda bilgilendirilmelidir (5).

3. Tetrahidrobiyopterin Eksikligi

BH4, fenilalanin hidroksilaz, dopamin ve serotonin ndrotransmiterlerinin
biyosentezinden sorumlu tirozin ve triptofan hidroksilazlar ile arjininden nitrik
oksit olusumunu katalize eden nitrik oksit sentazin kofaktértdur. BH4 eksikligi,
PKU vakalarinin %1-2’sini olusturmaktadir. Bu bozukluk, BH4 sentez ve
yeniden donusumunde gorevli enzim eksiklikleri sonucu gelismektedir. BH4

sentez ve yeniden donusum bozukluklari yalniz fenilalanin birikimine yol
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agmaz; dopamin, serotonin, ndradrenalin ve adrenalin sentezi de bozulur.
Vucut sivilarinda bu aminler ve metobolitleri azalir. Semptomlar nérotransmiter
eksiklikleri sonucu olusur (9). BH4 metabolizma bozuklugu olan ilk hastalar
1969 yilinda Tada ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. 1970'lerde HFA'l
bir hasta alt grubunun derhal diyet tedavisine ragmen norolojik
komplikasyonlar gelistirdigi ortaya ¢cikmistir. Bu hastalarda tetrahidrobiyoperin
sentezi veya rejenerasyonu igin gerekli genlerdeki mutasyonlarin neden
oldugu atipik PKU formlari tanimlanmigtir. BH4 guanozin trifosfattan (GTP)
baglayarak dort basamakta ve u¢ enzimin katalizledigi reaksiyonlarla
sentezlenir. Ik basamagi guanozin trifosfat siklohidrolaz (GTPCH) katalizler
ve GTP den 7,8-dihidroneopterin trifosfat olusturulur. Bir sonraki basamakta 6-
purivoyl-tetrahidrobiyopterin sentaz (PTPS) enziminin Kkatalizledigi bir
reaksiyonla 7,8-dihidroneopterin trifosfat 6-purivoyl-tetrahidrobiyopterine
donagsturalir. Son iki basamakta sepiapterin rediktaz (SR) enzimi rol oynar ve
BH4 sentezlenir. Aromatik aminoasitlerin hidroksilasyonu sirasinda BH4 iki
basamakta rejenere edilir. Rejenerasyon reaksiyonlarinda rol oynayan iki
enzim pterin-4a-karbinolamin dehidrataz (PCD) ve DHPR'dir (5) (Sekil-8).

GTP ch ‘

Dihydro-neopterin triphosphate == neopterin

PTPS l

6-pyruvoyl-tetrahydropterin

reductases i
l Tetrahydrobiopterin Bhe, Ty Tip
tetrahydrobiopterin- Xf,.,,_\._‘, e

biopterin DHPR 4o-carbinolamine Tyr, Dopa, 5-OH Trp
A PCD 1 w::ynmﬁc
q dihydrobiopterin primapterin

nou-en:_wnalicl (7-b ! Opte rnn )

Dihydrobiopterin
Sekil-8: Basitlestiriimis BH4 yolagi (50).
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Sekil-9: Hiperfenilalaninemi ayirici tanisi igin algoritma (50).

BH4 eksikligi gorulme sikhgi tlkelere gore degisiklik gostermekle birlikte
1/1 000 000 oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan bir ¢galismada 1995-2011
yillari arasinda BIODEF veri tabani incelenmis ve 626 BH4 eksikligi vakasinin
tanimlandigi goéralmasgtir. Teshis edilen hastalarin neredeyse %50'si Turkiye,
ABD, Almanya, Fransa ve Cin'den gelmis olarak degerlendirilmistir. Bu
vakalarin 355’i PTPS, 217’si DHPR, 31’i GTPCH ve 23’Unde ise PCD eksikligi
oldugu gorulmuastir. Cogunlukla Tlrk ve Arap populasyonlarinda akrabalik
bildirilmigtir. Ulkemizde ise bu hastalik grubunun gogunlugunu DHPR eksikligi
olusturmaktadir (5, 51, 52).

3.1. Genetik

BH4 eksiklikleri oldukca heterojen bir hastalik grubudur. Simdiye kadar
193 farkli mutant alel veya molekuler analiz tanimlanmistir. BH4 eksiklikleri
otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. GTPCH1 enziminin yapisini kodlayan
bdlge 14. kromozom Uzerindedir (14922.1-922.2). PTPS enzimini kodlayan
bdlge 11. kromozom uUzerindedir (11922.3-22.3). DHPR enzimini kodlayan
bdlge 4p15.3 bdlgesinde yerlesiktir ve 7 ekzonu vardir. PCD enzimini kodlayan
bdlge 10922 bdlgesidir ve 4 ekzondan olusur (5, 16, 53).

3.2. Klinik
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BH4 eksikliklerinde karacigerde fenilalanin hidroksilaz sentezi ve
santral sinir sisteminde norotransmitter sentez eksikligi olur. Bu tip HFA'larda
norotransmitter eksiklikleri de oldugundan daha agir nérolojik bulgularla
seyreder. Serotonin ve katekolamin eksikligi semptom ve bulgulari da eslik
eder. BH4 eksikliginde sadece HFA ile giden az sayida vaka bildirilmistir.
Cesitli BH4 eksikligi tipleri arasinda baglica ayirt edici Ozellikler; PTPS
eksikliklerinde dusik dogum agirhgr sikliginin yuksek olusu, DHPR
eksikliginde de bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlara rastlanmasidir (5, 54,
55).

GTPCH eksikligi otozomal resesif ve dominant formda ortaya ¢ikabilir.
GTPCH igin iki alelden sadece birinde mutasyon olan dominant form, ¢ocukluk
¢aginda baslayan distoni ve disuk dozda levodopaya dramatik ve surekli bir
yanit ile karakterize edilen dopaya duyarli distoniye neden olur. Resesif formu
olan hastalarda GTPCH igin her iki alelde mutasyon vardir ve istisnalar
olmasina ragmen genellikle yenidogan taramasinda ylksek fenilalanin
nedeniyle saptanir. Hastalar, gdvde hipotoni, ekstremitelerin hipertonisi,
anormal hareketler, titreme, konvdulsiyonlar ve bazen otonomik disfonksiyon,
gelisimsel gecikmeler ve norolojik disfonksiyon ile bagvururlar (56).

PTPS eksikligi pterin metabolizmasi bozukluklarinin en sik gorulenidir.
Hastalar hafif ve agir olmak Uzere gruplandirilabilir. Yenidogan bebeklerin
%75’'inden fazlasi yasam boyu asemptomatik kalir. Agir formda prematurite ve
dusuk dogum agirhgi riski artar. Bununla birlikte, ¢ogu durumda, gocuklar
dogumda normal gorunur ve yasamin ilk birka¢ ayinda anormal hareketler ve
gecikmis gelisimsel tablo ile ortaya ¢ikarlar (5, 56).

Fenilalanin hidroksilasyondan sonra BH4 rejenerasyonu icin PCD
gereklidir. Bu aktivitenin eksikligi, yenidoganlarda, idrarda artmis pterin ile hafif
HFA tablosuna neden olur. Etkilenen hastalar tamamen normal gorunur, ancak
dogumda fenilalanin seviyeleri ylksektir. Bazi hastalarda gegici hipotoni
bildiriimesine ragmen ¢ogu hastada semptom gelismez (56).

DHPR eksikliginde dihidropterin kinonoid (BH2)'nin BH4’e normal
dongusu bloke olur. Vicut sivilarinda BH2 birikir. Beyin omurilik sivisinda BH4

dizeyi azalmigtir. BH2 aromatik aminoasit hidroksilazlarin gugla bir
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inhibitoéradir. HFA yaninda amin eksikligine de neden olur. BH2 ve diger
anormal pterinlerin etkisiyle folat metabolizmasinda bozukluk sonucu gelisen
ilerleyici norolojik hasar DHPR eksikliginin 6nemli bir bulgusudur. Ani 6lume
yatkinhgi vardir (9, 56, 57).

Sepiapterin  reduktaz(SR) eksikligi biyopterin sentezinin diger
kusurlarindan farkli olarak, artmis fenilalanin seviyeleri ile iligkili degildir ve
genellikle yenidogan taramasi ile tanimlanmaz. Bu hasta grubunda psikomotor
gerilik, hipotoni, ndbet ve ekstrapiramidal semptomlar gorulebilmektedir (56).

3.3. Laboratuvar Bulgulari

BH4 eksiklikleri igin tani koydurucu baslica laboratuvar incelemeleri;
kan, idrar drneklerinde pterin analizi (neopterin, biopterin ve primapterin) ve
kurutulmus kan o6rneklerinde DHPR aktivitesi olgumuaduar. Pterin analizinde
anormallik veya DHPR aktivitesinde azalma saptandiginda beyin omurilik
sivisinda (BOS) biyojenik amin, pterin ve folat dizeyi Olgtimelidir. BH4
yukleme testi sonrasi kan fenilalanin konsantrasyonlarinda azalma, eksikligin
tipine gore degisir. GTPCH, PCD ve PTPS de yukleme sonrasi 4-8 saat sonra
kan fenilalanin dizeyleri normale iner. DHPR eksikliginde ise bu azalis orta
derecededir. Bu hastalik grubunda nérotransmitter sentezi de etkilendiginden
BOS ndérotransmiterlerinin, pterin ve folat dizeylerinin degerlendiriimesi bu
bozukluklar igin taninin dogrulanmasinin temel bir bilesenidir. Ek olarak,
prolaktin dizeylerinin élgiimleri (dopamin prolaktin sekresyonunu inhibe eder)
bu bozukluklarin taranmasina ve tedavinin ayarlanmasina yardimci olabilir (5,
56, 58).

3.4. Tedavi

BH4 sentez ya da rejenerasyon bozukluklarinda santral sinir sisteminde
norotransmitter sentezi yapilamadigindan diyet ile fenilalanin dizeyi
korunmaya calisilirken norotransmitter oncullerinin de desteklenmesi gerekir.
BH4, L-Dopa ve 5-hidroksitriptofan (5-HTP) verilir. GTPCH veya PTPS
eksikliginde BH4 tedavisine yanit DHPR eksikliginden daha hizhidir. Burada
BH4 dozu 5-10mg/kg/gtin’dir. DHPR eksikliginde 20mg/kg/giin gibi daha
yuksek dozlar gerekebilir. BH4 tedavisi plazma fenilalanin dizeyini dizeltse

bile merkezi sinir sisteminin noérotransmitter eksikligi duzeltiimelidir. PTPS
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eksikliginde L-Dopa, 5-hidroksitriptofan ve BH4 destegi verilirken, DHPR
eksikliginde hastalara bunlara ek olarak folinik asit onerilir. BH4 eksikligi olan
hastalarda, hipotalamik bodlgede prolaktini inhibe eden ana faktdér dopamin
eksikligine bagll hiperprolaktinemi gorultr. Trimetoprim sulfametoksazol,
metotreksat gibi ilaglar DHPR aktivitesini engellediginden bu hastalik
grubunda dikkatli kullaniimalidir (5, 9, 16).
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Sekil-10: Fenilalanin metabolizma bozuklugu tani ve tedavi algoritmasi (51).

4. Tetrahidrobiyopterin Yanith Hiperfenilalaninemi/Fenilketoniri

26



ilk kez kan fenilalanin dizeyi >360 pymol/L olan Japon hastalarda
gosterilmistir. HFA'nin siddeti arttikga teste yanit orani azalir. BH4’e yanith
fenilalanin hidroksilaz eksikligini ortaya koymak icin farkli dozlarda ve farkli
surelerde BH4 kullanilarak uygulanan yukleme testleri onerilmistir. Bu testler
genellikle BH4'Un 10 veya 20 mg/kg'lik dozlarda, tek bir doz halinde veya
tekrarlanan dozlar halinde ve eglik eden fenilalanin ile birlikte veya bunlar
olmadan verilmesini icerir. BH4’e yanit verebilirliginin yaygin olarak belirtilen
tanimi, kan fenilalanin dizeyinde en az %30’luk azalmadir; ancak bireysel
hastalar igin farkli hedefler belirlenebilir. BH4 duyarlihgini test etme politikalari
Avrupa ve ABD arasinda farklilik gostermektedir. Avrupa’da 3 gunluk bir test
uygulanir, ilk gun fenilalanin takviyesi sonrasinda 2. ve 3. gunlerde 20 mg/kg
dan BH4 verilir. BH4 veriimeden 6nce ve sonrasindaki 8, 16 ve 24. saatlerinde
kan fenilalanin duzeylerine bakilir. %30 luk azalma teste cevapl olarak
degerlendirilir. %20 den az azalma ise yanitsiz olarak degerlendirilir. %20-30
arasinda yanit alinanlarda 1-3 hafta sureyle 20 mg/kg dan BH4 verilip yanit
degerlendirilir. %20’den az ise cevapsiz olarak kabul edilir. ABD’'de ise bu
uygulama; BH4 gunlik olarak 20mg/kg dozunda verilir. Hastalardan 1, 7 ve
14. ginde evde kan ornekleri alinir. Gerekirse, BH4 2 hafta daha verilir ve kan
fenilalanin konsantrasyonlari haftada bir kez izlenir.

Yapilan ¢alismalarda, BH4 metabolizma bozuklugu olmayan hafif PKU
vakalarinin yaklasik %60’inda, HFA ile hafif PKU vakalarinda %49 ile %83
arasinda degisiklik gosteren oranlarla BH4 tedavisine yanit gozlenmektedir.
HFA'll hastalarda bazi mutasyonlarin yanitliliga isaret edebilecegi Uzerinde
durulmaktadir. Altta yatan mutasyonun bilinmesi durumunda BH4 ylkleme
testine yanithihk konusunda daha saglikh kararlar verilebilecegi
disundlmektedir (5, 59-61).
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GEREG VE YONTEM

Bu ¢alismada 01.06.2011-01.11.2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Metabolizma Bilim Dali Poliklinigine basvuran 0-18 yas arasindaki BH4
yukleme testi yapiimig fenilalanin metabolizma bozuklugu olan olgularin BH4
testine yanithhgi genetik analizleriyle birlikte degerlendirilmigtir. Bu ¢calismaya
toplam 329 hasta dahil edilmigtir. Genetik incelemesi yapilan hastalarda; altta
yatan mutasyonun bilinmesi durumunda BH4 yukleme testine yanithlik
konusunda daha saglikh kararlar verilip verilemeyeceginin belirlenmesi
amaclanmigtir.

Calismamizda fenilalanin metabolizma bozuklugu tanisi ile takip edilen
Uludag Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan mutasyon analizi
yapilmis hastalarin tani yasi, izlem siresi, cinsiyeti, ebeveynler arasindaki
akrabalik Oykusu, basvuru nedenleri, klinik fenotipi, basvuru ve takip
suresindeki serum fenilalanin dizeyleri, gelisim degerlendirmesi, kraniyal MR
go6rintulemeleri, BH4 metabolizma bozuklugu tanisi alma ve tedaviye ne kadar
sure sonra baslandigi, tedavi ve takip sirasindaki metabolik kontrol durumlari
ve mutasyon sonuglari degerlendirilmistir. Bu veriler hastalarin hastane bilgi
yonetim sistemindeki elektronik dosyalari Gzerinden elde edilmistir.

Hastalarin kan fenilalanin dizeyleri etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
olan tiiplere 2 mL kan alinarak Uludag Universitesi Metabolizma
Laboratuvarinda ylUksek performansli sivi kromatografisi (High Pressure
Liquid Chromatography, HPLC) ile saptandi. Hastalarin mutasyon tarama
calismasi Uludag Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dalinda c¢alisildi.
Mutasyon taramalari ve genotiplendirme icin PAH (fenilalanin hidroksilaz)
geninin 1-13. ekzonlari PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) amplifikasyonu
sonrasi DNA dizi analizi yapilmigtir.

HFA tanisi alan vakalardan, tani aninda ya da izlemlerinde BH4
metabolizma bozuklugu olabilecedi dustnulduginde kan ve idrar érnekleri

University Children’s Hospital Metabolic Center Heidelberg Metabolic
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Laboratory’de degerlendiriimigtir. Kan DHPR aktivitesi ve idrar neopterin ve
biyopterin analizleri sonuglari degerlendiriimigtir. BH4 metabolizma bozuklugu
varligini gosteren vakalara BH4 yukleme testi yapilmis, bu yolla BH4’e
yanitlari arastiriimistir.

BH4 yukleme testi yapilan hastalara, test oncesi ve test sirasinda
fenilalanin kisittamasi yapilmamistir. BH4 veriimeden once kan fenilalanin
dluzeyi bakilip 20 mg/kg BH4 oral yolla verilmigtir. Dort, 8, 16 ve 24. saatlerde
kan fenilalanin duzeyi kontrolU igin kan ornekleri alinmigtir. BH4 verildikten
sonra belirlenen kan fenilalanin dizeyi, veriimeden hemen dnceki degere gore
24. saatte %30 oraninda dismus olan hastalarin BH4’e yanit verdikleri kabul
edilmis ve test pozitif olarak degderlendirilmiglerdir.

Vakalarin tani aninda ve son kontrol tarihinde agirlik, boy ve bas gevresi
degerlendirmeleri “Olcay Neyzi” normlari temel alinarak yapilmistir. Ayni
zamanda standart sapma skoru (SD) kullanilmistir. Dinya Saghk Orgiti
(DSO) bliyiime standartlarina gére yasa gére boy uzunlugunun -2 z skorunun
altinda olmasi kisa boyluluk, yasa gore agirligin -2 z skorunun altinda olmasi
disuk kiloluluk ve yasa gére VKI degerinin -2 z skorunun altinda olmasi ise
zayiflik olarak siniflandiniimistir. DSO ¢ocuk bliyiime standartlarinda +1 z
skorunun uzerini fazla kilolu, +2 z skorunun Uzerini obezite, +3 z skorunun
Uzerini ise morbid obezite olarak belirlemistir.

Gelisimsel degerlendirme alti yasindan kuiglk c¢ocuklarda Denver
Gelisim Testi uygulanarak yapildi.

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 6
Kasim 2018 tarih ve 2018-19/9 sayili karar ile etik kurul onayi alindi.

Istatiksel incelemeler

Verilerin de@erlendiriimesinde Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 26.0 software for MacOS (International Business
Machines Corporation, Armonk, NY) kullaniimistir. Tanimlayici istatistik
verilerinde (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum,

Maksimum) sayi ve yuzde; kategorik degiskenler icin minimum, maksimum;
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sayisal degiskenler ise ortalama deg@erler verilmistir. Normal dagilim gosteren
surekli degiskenler igin iki grup arasindaki ortalamalar student’s t testi ile
kargilastirildi. Nonparametrik kategorik degiskenlerin korelasyon analizinde
Spearman korelasyon testleri, parametrik kategorik degiskenlerin korelasyon
analizinde Pearson korelasyon testi, kategorik degiskenlerin bagimsizlik
analizlerinde ise c¢apraz tabulasyon (cross tabulation) ve Ki-Kare testleri

kullanilmig olup p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismamizda 01.06.2011-01.11.2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Metabolizma Bilim Dali poliklinigine bagvuran 166’s1 kiz (%50,5), 163’0 erkek
(%49,5) toplam 329 fenilalanin metabolizma bozuklugu olan hasta
degerlendirmeye alindi. Bu hasta grubunun 242’sinden (%74) mutasyon
analizi caligildi. Hastalarin fenotiplerinin belirlenmesinde tani esnasinda
bakilan kan fenilalanin duzeyleri kriter olarak alinmistir. Bagvuru kan
fenilalanin dlzeylerine bakilan 329 hastanin en buylk grubunu 240 vaka
(%73) ile hafif HFA fenotipi olustururken, en az gorulen fenotip 19 hasta (%6)
ile hafif PKU idi. Klasik PKU’lu hastalarin sayisi ise 70 (%21) idi (Tablo-5).

Tablo-5: Hastalarin ilk basvurularindaki kan fenilalanin dizeylerine gore

siniflandirmasi

Kan FA dizeyi (umol/L) n (%)
Klasik PKU (>1200) 70 (21)
Hafif PKU (600-1200) 19 (6)
Hafif HFA (120-600) 240 (73)
Toplam 329 (100)

BH4 ylkleme testi 329 hastanin 82 tanesine (%25) yapiimis olup
yapilanlarin 51 tanesi (%62,2) BH4 testine yanith olarak kabul edilmistir. BH4
testine yanit verenlerin 41’i (%80,4) hafif HFA, 8’si (%15,7) hafif PKU, 2’
(%3,9) ise klasik PKU fenotipindeydi. (Sekil-11).
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Sekil-11: BH4 yukleme testi sonuglarinin hastalarin fenotiplerine gére dagilimi
Hastalar; hafif HFA, klasik PKU, hafif PKU, BH4 yanith HFA ve BH4
yanith PKU olmak Uzere 5 gruba ayrilarak degerlendirilmistir. Hastalarin alt

gruplara ve cinsiyete gore dagilimi Tablo-6'da verilmistir.

Tablo-6: Hastalarin alt gruplara ve cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Hafif HFA Hafif PKU PKU BH4 yanith BH4 yanith
n (%) n (%) n (%) HFA n (%) PKU n (%)
Kiz 97 (50) 9 (75) 29 (43,3) 26 (62) 3 (30)
Erkek 97 (50) 3 (25) 38 (56,7) 16 (38) 7 (70)
Toplam 194 (100) 12 (100) | 67 (100) 42 (100) 10 (100)

TUm hastalarin ortalama tani yasi 3,28+12,81 ay olup hastalik
gruplarinin tani yaslarina goére gruplandirilmasi Tablo-7'de gérilmektedir. BH4
metabolizma bozuklugu nedeniyle takip edilen 4 hastanin ikisi 0-30 gunlik
dénemde tani alirken diger ikisi ise 1 ay-2 yas olan dénemde tani almistir.
Hasta grubumuzun 284’G (%86,3) 0-30 gunlik yenidogan doéneminde tani
alirken, 35’i (%10,6) 1 ay-2 yas sut cocuklugu doneminde, 8'i (%2,4) 2-8 yas

arasinda ve 2’si (%0,7) 8 yasindan sonra tani almistir. Ulkemizde uygulanan
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yenidogan topuk tarama testi nedeniyle hastalarimizin buylk ¢ogunlugu

yenidogan doneminde tani almistir. Hastalarin gincel yaslarinin ortalama

degeri ise 6,28+4,16 yil olarak hesaplanmistir.

Tablo-7: Hastalarin tani yaglarina gore gruplandirmasi

Yas Hafif HFA Hafif PKU BH4 yanith | BH4 yanith Toplam
PKU HFA PKU
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

0-30 guin 175(62) | 10(3,6) | 48(17) 39 (13,8) 10 (3,6) 282 (100)
1ay-2 18 (54,6) 1(3) 11 (33,3) 3(9,1) 0 33 (100)
yas

2-8 yas 0 0 8 (100) 0 0 8 (100)
>8 yas 1 (50) 1 (50) 0 0 0 2 (100)
Toplam 194 (59,7) | 12 (3,7) | 67 (20,6) 42 (12,9) 10 (3,1) 325 (100)

Hastalarin akrabalik iligkileri kayitlardan degerlendirilmis olup 248

(%75,4) tanesinde ebeveynler

arasinda akrabalik

iligkisinin  olmadigi

saptanmistir. Hastalarin 46’sinda (%14) 1. dereceden, 13’Unde (%4) 2.

dereceden ve 22’sine (%6,6) 3. dereceden akrabalik oldugu belirlenmistir.

(Tablo-8).

Tablo-8: Hastalarin ebeveynleri arasindaki akrabalik iligkisinin dagilimi

Akrabalik n (%)
Yok 248 (75,4)
1. Derece 46 (14)
2. Derece 13 (4)
3. Derece 22 (6,6)
Toplam 329 (100)

Hastalarin izlemde bakilan kan fenilalanin dizeylerinin ortalama
degerlerine gore takipleri iyi ve kotu kontrollt olacak sekilde gruplandiriimistir.
Ortalama fenilalanin deg@eri hastalarin takibi boyunca bakilan kan fenilalanin

duzeylerinin ortalamasi alinarak bulunmustur. Hastanemizde 8 yasindan
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kucguklerde <360 umol/L degeri iyi kontrol grubu olarak degerlendirilirken, 8 yas
ve Uzerindeki hastalarda <600 pmol/L iyi kontrollt olarak kabul edilmistir. Sekiz
yasindan kuguk olan toplam hasta sayimiz 265 olup bunun 206 (%77,7) tanesi
iyi kontrolli grupta iken, 59 (%22,3) tanesi kotu kontrolll grupta yer almistir.
Sekiz yasindan buyUk olan grupta ise toplam hasta sayimiz 64 olup bunun
36’s1 (%56,3) iyi kontrolli grupta, 28’i ise (%43,7) tanesi kotu kontrolli grupta
yer almigtir. Toplam 329 hastanin 242’si (%73,6) iyi kontrollU grupta iken 87’si
(%26,4) kotu kontrollt grupta yer almistir. Hastalarin ilerleyen yas doneminde

kotu kontrolld grubun yuzdesinin artmis oldugu saptanmistir (Tablo-9).

Tablo-9: lyi ve kétii kontrollii hasta gruplarinin yaga gére dagilimi

Yas lyi Kontrol Koti Kontrol Toplam
n (%) n (%) n (%)
<8 yas 206 (77,7) 59 (22,3) 265 (100)
>8 yas 36 (56,3) 28 (43,7) 64 (100)
Toplam 242 (73,6) 87 (26.4) 329 (100)

Sekiz yasindan kuguk iyi kontrolli hastalarin ortalama izlem siresi 4 yil
olup, kotu kontrolli grupta bu sire 3,7 yildir. Sekiz yas ve Uzerindeki iyi
kontrolli hastalarin ortalama izlem suresi 4 yil iken, kotu kontrollu grupta bu
siire 3,4 yil olarak hesaplanmistir. Iyi ve kétl kontrolli hasta gruplari arasinda
izlem sureleri acgisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Hastalarin basvuru yaslari ile iyi ve kotu kontrolli grup kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Toplam 329 hastamizin 301’i (%91,5) semptomu olmadan basvurmus
olup bu hasta grubundan 299 tanesinde yenidogan taramasi mevcuttu. Geriye
kalan 28 (%8,5) hasta ise semptomatik olarak basvurmustu. Semptomu olan
28 hastanin 15’ine yenidogan topuk taramasi yapilmisti. Toplam 329 hastanin
314 (%95,4) tanesinde yenidodan topuk taramasi yapilmigken, 15 (%4,6)

tanesinde ise topuk taramasi mevcut degildi (Tablo 10-11).
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Tablo-10: Hastalarda yenidogan tarama durumu

Yenidogan Tarama Durumu n (%)
Var 314 (95,4)
Yok 15 (4,6)
Toplam 329 (100)

Semptomu olanlarin 22’sinde (%6,7) néromotor gelisim geriligi, ikisinde

(%0,6) ndbet, 4’'Unde (%1,2) ise ndbet ve ndéromotor gelisim geriliginin birlikte

goraldugu saptandi (Tablo-11).

Tablo-11: Hastalarin semptomlarina gére dagilimi

Semptom n (%)
Yok 301 (91,5)
Noromotor gelisme gerilidi 22 (6,7)
Nobet 2 (0,6)
Noéromotor gelisme geriligi + ndbet 4(1,2)
Toplam 329 (100)

Semptomu olan hastalarin 20’si (%71,4) klasik PKU ile takipli iken, ikisi
(%7,1) hafif HFA, ikisi (%7,1) hafif PKU, biri (%3,65) BH4 yanitli HFA, ikisi
(%7,1) DHPR eksikligi ve biri (%3,65) GTPCH eksikligi nedeniyle takip
edilmekteydi (Sekil-12).

Tablo-12: Hastalarin takiplerine gore iyi ve kétl kontrol grubuna dagilimi

Takip lyi Kontrol Kotu Kontrol Toplam
n (%) n (%) n (%)
Var 184 (72,2) 71 (27,8) 255 (77,5)
Yok 58 (78) 16 (22) 74 (22,5)
Toplam 242 (73,6) 87 (26,4) 329 (100)
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Klasik PKU Hafif HFA Hafif PKU BH4 yanith HFA DHPR GTPCH

Sekil-12: Semptomu olan hasta grubunun tanilarina gére dagilimi

Hastalarin hastane takip durumlari incelendiginde 329 hastadan 255
(%77,5) tanesinin takiplerine devam ettigi, 74 (%22,5) hastanin ise izlemde
takibi biraktigi tespit edilmistir. Hastalarin takiplerine gore iyi ve kotl kontrol
grubuna dagihmi Tablo-12'de gdsterilmistir.

Hastalarin aldig1 tedaviler gruplandirildiginda 329 hastanin 52’sinin
(%15,8) BH4 tedavisi, 87’sinin (%26,5) diyet, 186’sinin (%56,5) serbest diyet,
2’sinin (%0,6) BH4 ve L-Dopa, 2’sinin (%0,6) ise L-Dopa ve diyet tedavisi
almakta oldugu belirlenmistir (Tablo-13).

Tablo-13: Hastalarin aldiklari tedavilere gore dagilimi

Tedavi n (%)
BH4 52 (15,8)
Diyet 87 (26,5)
Serbest 186 (56,5)
BH4+L-Dopa 2 (0,6)
Diyet+L-Dopa 2 (0,6)
Toplam 329 (100)

36



BH4 tedavisi alan 52 (%67,3) hastanin 35’i iyi kontrollu grupta, 17’si ise
kot kontrolli grupta yer almaktaydi. Diyet tedavisi alan 87 hastanin 25’
(%28,7) iyi kontrolli grupta, 62’si (%71,3) kota kontrollt grupta; serbest diyet
alan 186 hastanin 178’i (%95,7) iyi kontrolli grupta, 8'i ise <8 yas olup kotu
kontrollu grupta yer almaktaydi. BH4 ve L-Dopa, diyet ve L-Dopa alan 4 kisi iyi
kontrolli grupta yer almaktaydi. Diyet ve BH4 tedavisi alan hastalarin iyi ve
kotu  kontrol gruplar karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p<0,05) (Tablo-14).

Tablo-14: Aldiklari tedavilere gore hastalarin kontrol durumlari

Tedavi lyi Kontrol Kétii Kontrol Toplam
n (%) n (%) n (%)
BH4 35 (67,3) 17 (32,7)* 52 (100)
Diyet 25 (28,7) 62 (71,3) 87 (100)
Serbest Diyet 178 (95,7) 8 (4,3) 186 (100)
Diger 4 (100) 0 4 (100)
Toplam 242 (73,6) 87 (26,4) 329 (100)

*Diyet ve BH4 tedavisi alan hastalarin iyi ve ko6t kontrol gruplar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir p<0,05.

Tani aninda 11 hastanin boyu 3 persentilin altinda olarak
degerlendiriimigtir. Bu hastalarin son kontroliindeki degerlendirmesinde 2
tanesinin yas ve cinsiyetine 6zgu normal persentilini yakalamisken digerlerinin
3 persentilin altinda devam ettikleri gériimustir. Tani aninda 13 hastanin ise
viicut agirhg 3 persentilin altinda olarak degerlendiriimistir. izlemde bu
hastalarin 7 tanesi normal persentilini yakalamigtir. Tani aninda 31 hastanin
bas cevresi 3 persentilin altinda olarak degerlendirilmis olup izlemde 23 tanesi
normal persentilini yakalamistir. Tani aninda 4 hastanin agirhk ve boy
persentili, 1 hastanin ise bas c¢evresi 97 persentilin Uzerinde olarak
degerlendirilmistir. Tani aninda iyi kontrolli gruptaki 242 hastanin 7’sinin boy
persentili, 8’inin agirlik persentili, 22’sinin ise bas c¢evresi persentili 3

persentilin altinda olarak degerlendirilmistir. Tani aninda kotu kontrollt
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gruptaki 87 hastanin 4’Gnun boy persentili, 5’inin vicut agirhgi persentili,
9’unun ise bas g¢evresi persentili 3 persentilin altinda olarak degerlendirilmigtir.
lyi kontrollii grubun boy persentil degerlerinin daha iyi oldugu gorilmistir
(p<0.05). Bas gevresi ve vucut agirhgi persentilleri agisindan kontrol gruplari

arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo-15).

Tablo-15: iyi ve k6t kontrol gruplarinda tani anindaki boy, kilo ve bas cevresi

3 persentilin altinda (<3p) olan hastalarin dagilimi

Persentil lyi Kontrol | Kétii Kontrol Toplam
(<3p) n (%) n () n (%)

Boy 7 (63,6)* 4 (36,4)* 11 (100)
Agirlik 8 (61,5) 5 (38,5) 13 (100)
Bas Cevresi 22 (71) 9 (29) 31 (100)

*lyi kontrollii grubun boy persentil degerlerinin kétii kontrollii grupla karsilastirildiginda

anlamh bulunmustur p<0.05.

Son kontrollerde iyi kontrolli gruptakilerin 20’sinde (%62,5) boy
persentili, 10’unda (%52,6) vicut agirhdi persentili, 22’sinde (%64,7) ise bas
cevresi persentili kiside 3 persentilin altinda bulunmustur. Koétu kontrolli
grupta ise boy persentili 12 (%37,5) kiside, vicut adirhg persentili 9 (%47,4)
kiside, bas ¢evresi persentili ise 12 (%35,3) kiside 3 persentilin altinda olarak
degerlendiriimistir (Tablo-16). Son kontrolde bakilan boy, bas ¢evresi ve viicut
agirhiginda iyi ve kétu kontrolli gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin tani aninda ve son kontrolde bakilan boy,
vucut agirligr ve bas cevresi iyi ve kotu kontrol grubunda karsilastiriidiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo-16: lyi ve kot kontrol grubunda son muayenedeki boy, kilo ve bas

gevresi <3p olan hastalarin dagilimi

Persentil lyi Kontrol Kétii Kontrol Toplam
(<3p) n (%) n (%) n (%)

Boy 20 (62,5) 12 (37,5) 32 (100)

Kilo 10 (52,6) 9 (47,4) 19 (100)

Bas Cevresi 22 (64,7) 12 (35,3) 34 (100)

‘Visual Evoked Potential’ (VEP) testi 329 hastamizin 271 tanesine

yapilmistir. Bu 271 testin 262’sinde (%96,7) VEP normal iken, 9’unda (%3,3)
tanesinde ileti yavaslamasi oldugu belirlenmistir. VEP’i normal olan 262
hastanin 191’inin (%72,9), ileti yavaglamasi olan 9 (%55,5) hastanin ise 5'inin
lyi kontrol grubunda yer aldigi goérulmastir. (Tablo-17). VEP incelemesi
yapilan hastalarin iyi ve koétl kontrol gruplari karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05).

Tablo-17: Hastalara yapilan VEP degerlendirmesinin iyi ve koétu kontrol

gruplarina goére dagilimi

VEP lyi Kontrol Kotii Kontrol Toplam
n (%) n (%) n (%)
Normal 191 (72,9) 71 (27.0) 262 (100)
ileti Yavaglamasi 5 (55,5) 4 (44,5) 9 (100)
Toplam 196 (72,3) 87 (27.7) 271 (100)

‘Brainstem Evoked Response Audiometry’ (BERA) testi 329 hastanin
271ine (%82,4) yapilmis olup bu 271 testin 223’lGinde (%82,3) BERA normal
iken, 48 tanesinde ise ileti yavaslamasi saptanmistir. BERA testi normal olan
223 hastanin 153’0 (%68,6), ileti yavaslamasi olan 48 hastanin ise 43’U
(%89,6) iyi kontrol grubunda yer almistir (Tablo-18). BERA incelemesi yapilan
hastalarin iyi ve kotu kontrol gruplari kargilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo-18: Hastalara yapilan BERA degerlendirmesinin iyi ve kotu kontrol

gruplarina goére dagilimi

BERA lyi Kontrol Kétii Kontrol Toplam
n (%) n (%) n (%)
Normal 153 (68,6) 70 (31,4) 223 (100)
lleti Yavaglamasi 43 (89,6) 5 (10,4) 48 (100)
Toplam 196 (72,3) 75 (27,7) 271 (100)

Altt yasindan kuguk olan 266 (%80,8)

hastanin gelisimsel ve

psikometrik degerlendirmeleri DENVER testi ile yapilmistir. Bu hastalardan
244°Un0in  (%91,7) DENVER degerlendirmesi normal iken, 22 (%8,3)
hastaninki yasina gore geri olarak degerlendirilmistir. Test yapilan hastalarin
194°G (%72,9) iyi kontrol grubunda iken, 72’si (%27,1) kotu kontrol grubunda
yer almistir. DENVER deg@erlendirmesi normal olan 244 hastanin 183’0 (%75)
iyi kontrol grubunda iken, gelisimi yasina gore geri olan 22 hastanin 11i (%50)
iyi kontrol grubunda yer almistir. DENVER gelisim testi yapilan hastalarin iyi
ve kotu kontrol gruplari kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05) (Tablo-19).

Tablo-19: Alti yasindan kiglk hastalara yapilan DENVER degerlendirmesinin

lyi ve k6tl kontrol gruplarina gére dagilimi

DENVER lyi Kontrol Kotii Kontrol Toplam
n (%) n (%) n (%)
Normal 183 (75)* 61 (25)* 244 (100)
Yasina gore geri 11 (50)* 11 (50)* 22 (100)
Toplam 194 (72,9) 72 (27,1) 266 (100)

*DENVER gelisim testi yapilan hastalarin iyi ve koétu kontrol gruplan kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur p<0,05.

Hastane kayitlarindan edinilen bilgilere goére 329 hastanin 24 (%7,3)
tanesine kraniyal MR goruntileme yapildigi goraldu. Yapilan gértntilemelerin

13 (%54,2) tanesi normal olarak degerlendirilmis olup 11 (%45,8) tanesinde
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PKU ile uyumlu bulgular mevcuttu. Bu bulgular spesifik olan myelinizasyonda
gecikme, demiyelinizasyon ve T2a kesitlerde HFA ile uyumlu olabilecek
hiperintens subkortikal beyaz cevher lezyonlarini igermistir. On bir hastanin
9'u (%81,8) klasik PKU, 1 (%9,1) tanesi hafif HFA, 1 (%9,1) tanesi ise DHPR
eksikligi tanisiyla izlenmekte olup 6’si (%54,5) kotu kontrol grubunda yer
almaktaydi. Kraniyal manyetik rezonans goruntulemesi yapilan hastalarin iyi
ve kotu kontrol gruplari kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamistir (p>0,05) (Tablo-20) (Sekil-13).

Tablo-20: Hastalara yapilan Kraniyal MR degerlendirmesinin iyi ve kotu

kontrol gruplarina gére dagilimi

Kraniyal MR lyi Kontrol Kétii Kontrol Toplam
n (%) n (%) n (%)
Normal 5(38,5) 8 (61,5) 13 (100)
PKU ile uyumlu 5 (45,5) 6 (54,5) 11 (100)
Toplam 10 (41,7) 14 (58,3) 24 (100)

Klasik PKU
82%

B Klasik PKU ®HFA mDHPR

Sekil-13: Kraniyal MR’I PKU ile uyumlu olan hastalarin tanilarina gore dagihmi
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Toplam 329 hastanin 23’Unde (%7) gocuk psikiyatri poliklinik kaydi
bulunmaktaydi. Bu hastalarin 13’ (%56,5) iyi kontrol grubunda, 10’u (%43,5)
ise kotu kontrol grubunda bulunmaktaydi. Ayrica, bu hastalarin 17’si (%73,8)
klasik PKU ile takip edilmekte iken, 3’0 (%13) hafif HFA, 2’si (%8,8) hafif PKU,
1’i (%4,4) ise BH4 yanith HFA ile takip edilmekteydi.

BH4 ylkleme testi 329 hastanin 82 (%25) tanesine yapiimis olup
bunlarin 51’i (%62,2) BH4 ylkleme testine yanith olarak degerlendirilmistir. Bu
hastalarin 41 (%80,4) tanesi BH4 yanith HFA iken, 10 (%19,6) tanesi BH4
yanith PKU olarak degerlendirildi. BH4 yukleme testi yapilan hastalar basvuru
kan fenilalanin duzeylerine gore siniflandirildiginda 27 (%33) tanesi klasik
PKU, 45 (%54,8) tanesi hafif HFA, 10 (%12,2) tanesi hafif PKU olarak
degerlendirildi. Klasik PKU’su olan 27 hastanin 25’s1 (%92,6) BH4 yukleme
testine yanit vermedi. Hafif HFA’si olan 45 hastanin 41’i (%91,1), hafif PKU’su
olan 10 hastanin ise 8'i (%80) BH4 yukleme testine yanit vermistir. Tani
anindaki fenilalanin de@erlerine gore hastalar kiyaslandiginda enzim duzeyi
daha yuksek olan hafif HFA ve hafif PKU grubu BH4 testine istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla yanit vermistir (p<0,05) (Tablo-21) (Sekil-14).

Tablo-21: BH4 yukleme testine yanitlilik durumunun hastalarin tani anindaki

fenilalanin degerlerine gore yapilan fenotip siniflandirmasina gére dagilimi

BH4 yukleme testi Yanit Var Yanit Yok Toplam
n (%) n (%) n (%)
Hafif HFA 41 (91,1)* 4 (8,9) 45 (100)
Hafif PKU 8 (80)* 2 (20) 10 (100)
Klasik PKU 2(7,4) 25 (92,6) 27 (100)
Toplam 51 (62,2) 31 (37,8) 82 (100)

*BH4 yukleme testine istatistiksel olarak anlamli yanit p<0,05
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W Hafif HFA
m Hafif PKU
M Klasik PKU

Sekil-14: BH4 yikleme testi yapilan hastalarin tani anindaki kan fenilalanin

dizeylerine gore yapilan fenotip siniflandirmasina gére dagilimi

BH4 ylkleme testi yapilan hastalarin kan fenilalanin degerlerine BH4
yukleme testinin 0, 4, 8, 16 ve 24’Uncu saatlerinde bakildi. BH4 ylkleme
testine yanit veren 51 hastanin 14’0 (%27,5) 4. saatte, 18’i (%35,3) 8. saatte,
15’ (%29,4)16. saatte, 4’0 (%7,8) ise 24. saatte yanit vermisti (Sekil-15).
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BH4 yikleme testine yanit veren hasta sayisi
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B BH4 yiikleme testine yanit veren hasta sayisi

Sekil-15: BH4 yukleme testine yanit veren hastalarin yanit verme zamanlarina

gOre dagilimi

Hastalar fenilalanin metabolizma bozuklugu tanisi aldiktan ortalama
13,78 ay sonra BH4 yanitli fenilalanin metabolizma bozuklugu tanisi almigtir.
Bu sure BH4 yanith HFA grubunda ortalama 11,52+13,71 a iken, BH4 yanitli
PKU grubunda ise 6,78+7,98 ay olarak hesaplanmistir. Ortalama fenilalanin
degeri BH4 yanith HFA grubunda 340,02+92,50 umol/L iken, BH4 yanitli PKU
grubunun ortalama fenilalanin degeri benzer sekilde 342,50+£120,75 umol/L
olarak bulunmustur. Bu hastalardan gonderilen kan DHPR aktivitesi ve idrar
neopterin ve biyopterin analizleri normal olarak sonuglanmigtir.

Mutasyon analizi yapilan 242 hastanin 151’inda (%62,4) compaund
heterozigot mutasyon, 9Qunda (%3,7) heterozigot 80'inde (%33,1) ise
homozigot mutasyon saptanirken, 2 (%0,8) hastanin mutasyon sonucu heniz

sonucglanmamisti (Sekil-16).
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Mutasyon analizi yapilan hastalarin genotip dagilimi
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Sekil 16- Mutasyon analizi yapilan hastalarin genotip dagilimi

Mutasyon analizi g¢alisilan hastalarimizda PAH geninde 74 farkli alel

bulundu. Toplam alel sayisi 469 olarak degerlendirildi. Hastalarimizda en sik
gorilen 5 mutasyon [IVS10-11G>A (kirpilma) (%14,9), ¢.898G>T
(p.Ala300Ser) (%10,5), ¢.1208C>T (p.Ala403Vval) (%9,2), c.688G>A
(p.Val230lle) (%7,5), c.1169A>G (p.Glu390Gly) (%6) olarak belirlendi (Tablo-
22).

Tablo-22: Hasta poptllasyonumuzda en sik gorilen 5 alel ve protein degisikligi

Alel Protein Degisikligi n (%)

IVS10-11G>A Kirpilma 70 (14,9)
€.898G>T p.Ala300Ser 49 (10,5)
.1208C>T p.Ala403Val 43 (9,2)
c.688G>A p.Val230lle 35 (7,5)
c.1169A>G p.Glu390Gly 28 (%6)

Klasik PKU’lu hastalarda 28’i farkli olmak Uzere toplam 113 alel

saptanmistir. Klasik PKU’lu hastalarda en sik gorilen alel 1IVS10-11G>A
(kirpilma) (%44,3) olarak bulundu. Bu aleli sirasiyla ¢.1222C>T (p.Arg408Trp)
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(%5,3), ¢.143T>C (p.Leud8Ser) (%5,3), ¢.1039C>T (p.Leu347Phe) (%4,4)
aleli takip etti (Tablo-23). Mutasyon analizi ¢alisilan 242 hastanin 57 (%23,6)
tanesi Klasik PKU grubunda yer alirken, Klasik PKU’lu 2 hastanin genetik

¢alismasi henuz sonuglanmamisti.

Tablo-23: Klasik PKU’lu hastalarda en sik gorilen 4 alel ve protein degisikligi

Alel Protein Degisikligi n (%)
IVS10-11G>A Kirpilma 50 (44,3)
€.1222C>T p.Arg408Trp 6 (5,3)
€.143T>C p.Leud8Ser 6 (5,3)
c.1039C>T p.Leu347Phe 5(4,4)

Sadece klasik PKU'lu hastalarda goérulen aleller; ¢.1039C>T
(p.Leu347Phe) (%7), c¢.1157A>G (p.Tyr386Cys) (%1,8), c.164delT
(p.Pheb5Leufs*6) (%1,8), ¢.194T>C (p.lle65Thr) (%1,8), c.216_217insC
(p.Lys73GInfs*4) (%1,8), c¢.592 613del22 (p.Tyr198Serfs*136) (%2,7),
Cc.728G>A  (p.Arg243GIn) (%0,9), ¢.838G>A (p.Glu280Lys) (%0,9),
€.842+1G>T (%1,8), IVS10-7C>A (kirpiima) (%1,8), c.1049C>A (p.Ser350Try)
(%1,8) ve c.168G>T (p.Glu56Asp) (%0,9) idi (Tablo-24). Klasik PKU’lu
hastalarda en sik olarak %26,9 oranla IVS10-11G>A/IVS10-11G>A (kirpiima)
genotipi goruldi. Bunu c¢.143T>C (p.Leu48Ser)/IVS10-11G>A (kirpiima)
(%4,5) ve ¢.782G>A (p.Arg261GIn)/IVS10-11G>A (kirpilma) (%4,5)
genototipleri takip etti (Tablo-25).
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Tablo-24: Sadece Klasik PKU’lu hastalarda gorulen aleller ve protein

degisiklikleri
Alel Protein Degisikligi Sayi (%)
€.1039C>T p.Leu347Phe 5(4,4)
C.1157A>G p.Tyr386Cys 2(1,8)
c.164delT p.Phe55Leufs*6 2(1,8)
€.194T>C p.lle65Thr 2(1,8)
€.216_217insC p.Lys73GInfs*4 2(1,8)
c.592_613del22 p.Tyr198Serfs*136 3(2,7)
C.728G>A p.Arg243GIn 1(0,9)
€.838G>A p.Glu280Lys 1(0,9)
C.842+1G>T 2 (1,8)
IVS10-7C>A Kirpilma 2 (1,8)
c.1049C>A p.Ser350Try 2(1,8)
c.168G>T p.Glu56Asp 1(0,9)

Tablo-25: Klasik PKU’lu hastalarda en sik gorilen 3 genotip

Genotip Sayi (%)
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A (kirpilma) 18 (26,9)
€.143 T>C (p.Leu48Ser)/ IVS10-11G>A (kirpiima) 3 (4,5)
C.782G>A (p.Arg261GIn)/IVS10-11G>A (kirpiima) 3(4,5)

Hafif HFA’lI hastalarda toplam 49 farkl alel saptanmis olup toplam mevcut
alel sayisi 242 idi. Bu hastalarda en sik goértlen alel ¢.898G>T (p.Ala300Ser)
(%16,9) iken bu aleli sirasiyla ¢.1208C>T (p.Ala403Val) (%15,7), c.688G>A
(p.Val230lle) (%14), c.1169A>G (p.Glu390Gly) (%6,6), ¢.1139C>T
(p-Thr380Met) (%6,2) alelleri takip etti (Tablo-26).
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Tablo-26: Hafif HFA'lI hastalarda en sik gorilen 5 alel ve protein degisikligi

Alel Protein Degisikligi Sayi (%)
c.898G>T p.Ala300Ser 41 (16,9)
c.1208C>T p.Ala403Val 38 (15,7)
C.688G>A p.Val230lle 34 (14)
c.1169A>G p.Glu390Gly 16 (6,6)
c.1139C>T p.Thr380Met 15 (6,2)

Mutasyon analizi galigilan 242 hastanin 123’'G (%50,9) hafif HFA'l
grupta yer almis olup bu hastalarda en sik olarak %8,9 oranla c.898G>T
(p-Ala300Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser) genotipi gorulmustir. Sonrasinda
sirasilyla en sik gorulen genototipler ¢.1208C>T (p.Ala403Val)/c.1208C>T
(p.-Ala403Vval) (%7,3), c.688G>A (p.Val230lle)/c.721C>T (p.Arg241Cys)
(%3,3) olarak bulunmustur (Tablo-27).

Tablo-27: Hafif HFA'lI hastalarda en sik gorilen 3 genotip

Genotip Sayi (%)
€.898G>T (p.Ala300Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser) 11 (8,9)
¢.1208C>T (p.Ala403Val)/c.1208C>T (p.Ala403Val) 9 (7,3)
€.688G>A (p.Val230lle)/c.721C>T (p.Arg241Cys) 4 (3,3)

Mutasyon analizi galigilan 242 hastanin 11 (%4,5) tanesi hafif PKU’lu
grupta yer almis olup bu grupta 8 farkh olmak Uzere toplam 21 alel
saptanmigtir. Bu hastalarda en sik gorulen alel %28,6’lik oranla ¢.143T>C
(p.Leu48Ser) idi. Bu aleli sirasiyla ¢.1222C>T (p.Arg408Trp) (%19), c.781C>T
(p.Arg261X) (%14,3), c.782G>A (p.Arg261GIn) (%14,3) ve IVS10-11G>A
(kirpiima) (%14,3) takip etti (Tablo-28).
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Tablo-28: Hafif PKU’lu hastalarda en sik gorulen 5 alel ve protein degisikligi

Alel Protein Degisikligi Sayi (%)
c.143T>C p.Leud8Ser 6 (28,6)
€.1222C>T p.Arg408Trp 4 (19)

c.781C>T p.Arg261X 3(14,3)
C.782G>A p.Arg261GIn 3(14,3)
IVS10-11G>A Kirpilma 3(14,3)

Hafif PKU’'lu hastalarda en sik goérulen genotip %27,2’lik oranla
€.143T>C (p.Leu48Ser)/c.143T>C (p.Leud8Ser) idi (Tablo-29).

Tablo-29: Hafif PKU’lu hasta grubunda goérulen genotipler

Genotip Sayi (%)
€.143T>C (p.Leu4d8Ser)/c.143T>C (p.Leud8Ser) 3(27,2)
C.782G>A (p.Arg261GIn)/IVS10-11G>A (kirpiima) 1(9,1)
€.1222C>T (p.Arg408Trp)/c.1222C>T (p.Arg408Trp) 1(9,1)
IVS10-11G>A (kirpiima)/c.1222C>T (p.Arg408Trp) 1(9,2)
€.782 G>A (p.Arg261GIn)/c.782G>A (p.Arg261GIn) 1(9,2)
€.168+5G>C (kirpilma)/c.781C>T (p.Arg261X) 1(9,1)
C.1114A>T (p.Thr372Ser)/c.1222C>T (p.Arg408Trp) 1(9,2)
IVS10-11G>A (kirpilma) 1(9,1)
C.781C>T (p.Arg261X)/c.781C>T (p.Arg261X) 1(9,2)

Mutasyon analizi yapilan 242 hastanin 37’si (%15,3) BH4 yanith HFA
grubunda olup bu grupta 25 farkh alel bulundu ve toplam alel sayisi 72 idi. Bu
hastalarda en sik gorulen alel %12,5’luk oranla c.1169A>G (p.GIlu390Gly) idi.
Bu aleli sirasiyla IVS10-11G>A (kirpiima) (%11,1), c.721C>T (p.Arg241Cys)
(%11,1), c.143T>C (p.Leu48Ser) (%8,3) ve c.898G>T (p.Ala300Ser) (%8,3)
takip etti (Tablo-30).

49



Tablo-30: BH4 yanith HFA'lI hastalarda en sik gorulen 5 alel ve protein
degisikligi

Alel Protein Degisikligi Sayi (%)
c.1169A>G p.Glu390Gly 9 (12,5)
IVS10-11G>A Kirpiima 8 (11,1)
C.721C>T p.Arg241Cys 8 (11,1)
€.143T>C p.Leud8Ser 6 (8,3)
€.898G>T p.Ala300Ser 6 (8,3)

BH4 yanithh HFA'll hasta populasyonumuzda en sik gorulen genotip
%210,8lik oranla c.721C>T (p.Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys) idi. Bu
genotipi sirasiyla %5,4’luk oranla c.1169A>G (p.Glu390Gly)/IVS10-11G>A
(kirpiima), c¢.782G>A (p.Arg261GIn)/c.1208C>T (p.Ala403Val), c.898G>T
(p-Ala300Ser)/IVS10-11G>A (kirpilma), ¢.143T>C (p.Leu48Ser)/c.898G>T
(p-Ala300Ser) ve ¢.631C>A (p.Pro211Thr)/c.631C>A (p.Pro211Thr) takip etti
(Tablo-31).

Tablo-31: BH4 yanitli HFA hasta grubunda sik gorilen genotipler

Genotip Sayi (%)
C.721C>T (p.Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys) 4 (10,8)
C.1169A>G (p.Glu390Gly)/IVS10-11G>A (kirpiima) 2 (5,4)
C.782G>A (p.Arg261GIn)/ ¢.1208C>T (p.Ala403Val) 2 (5,4)
€.898G>T (p.Ala300Ser)/IVS10-11G>A (kirpiima) 2 (5,4)
€.143 T>C (p.Leu48Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser) 2 (5,4)
€.631C>A (p.Pro211Thr)/c.631C>A (p.Pro211Thr) 2 (5,4)

Mutasyon analizi yapilan 242 hastanin 10 (%4,1) tanesi BH4 yanitl PKU
grubunda yer almis olup bu grupta 12 farkli alel saptandi ve toplam alel sayisi
19 idi. Bu hastalarda en sik gorilen alel %31,6’lik oranla c.782G>A
(p-Arg261GIn) olarak saptandi. Bu aleli sirasiyla %10,5’lik oranla c.1169A>G
(p-Glu390Gly), ¢.143T>C (p.Leu48Ser), c.631C>A (p.Pro211Thr) alelleri takip
etti (Tablo-32).
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Tablo-32: BH4 yanith PKU’lu hastalarda en sik gorulen 4 alel ve protein
degisikligi

Alel Protein Degisikligi Sayi (%)
C.782G>A p.Arg261GIn 6 (31,6)
c.1169A>G p.Glu390Gly 2 (10,5)
€.143T>C p.Leud48Ser 2 (10,5)
C.631C>A p.Pro211Thr 2 (10,5)

BH4 yanitli PKU’lu hasta grubunda en sik gorulen genotip %20lik oranla
C.782G>A (p.Arg261GIn)/c.782G>A (p.Arg261GlIn) idi.

Mutasyon analizi yapilan 242 hastanin 48 (%19,8) tanesi BH4 tedavisi
almakta olup bu hastalarda 27 farkli alel saptandi ve toplam alel sayisi 92 idi.
Bu aleli sirasiyla IVS10-11G>A (kirpiima) (%9,8), ¢.721 C>T (p.Arg241Cys)
(%8,7), c.898G>T (p.Ala300Ser) (%7,6) ve c.631C>A (p.Pro211Thr) (%6,5)
alelleri takip etti (Tablo-33).

Tablo-33: BH4 tedavisi alan hastalarda en sik gorulen 6 alel ve protein

degisikligi

Alel Protein Degisikligi Sayi (%)
c.1169A>G p.Glu390Gly 11 (12)
c.782 G>A p.Arg261GIn 11 (12)
IVS10-11G>A Kirpilma 9 (9,8)
C.721C>T p.Arg241Cys 8 (8,7)
€.898G>T p.Ala300Ser 7 (7,6)
C.631C>A p.Pro211Thr 6 (6,5)

BH4 tedavisi alan hasta populasyonumuzda en sik gorulen genotip
%8,3’luk oranla c.721C>T (p.Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys) olarak
saptandi. Bu genotipi sirasiyla ¢c.1169A>G (p.Glu390Gly)/IVS10-11G>A
(kirpiima) (%6,3), ¢.782G>A (p.Arg261GIn)/c.782G>A (p.Arg261GIn) (%6,3),
Cc.631C>A (p.Pro211Thr)/c.631C>A (p.Pro211Thr) (%6,3), c.782G>A
(p.Arg261GIn)/c.1208C>T (p.Ala403Vval) (%4,2), ¢.898G>T (p.Ala300Ser)/
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IVS10-11G>A  (kirpilma)  (%4,2), ¢.143T>C (p.Leu48Ser)/c.898G>T
(p.Ala300Ser) (%4,2) ve ¢c.1169A>G (p.Glu390Gly) (%4,2) takip etti (Tablo-
34).

Tablo-34: BH4 tedavisi alan hastalarda en sik gorulen genotipler

Genotip Sayi (%)
C.721C>T (p.Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys)* 4 (8,3)
€.1169A>G (p.Glu390Gly)/IVS10-11G>A (kirpiima)* 3(6,3)
C.782G>A (p.Arg261GIn)/c.782G>A (p.Arg261GIn)* 3(6,3)
€.631 C>A (p.Pro211Thr)/c.631C>A (p.Pro211Thr)* 3(6,3)
C.782G>A (p.Arg261GIn)/c.1208C>T (p.Ala403Val)* 2 (4,2
€.898G>T (p.Ala300Ser)/IVS10-11G>A (kirpiima) 2(4,2)
€.143T>C (p.Leu48Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser)* 24,2
€.1169A>G (p.Glu390Gly)* 24,2

*BH4 ylkleme testine istatistiksel olarak anlamli yanit veren mutasyonlar p<0,05

Sadece BH4 tedavisi alan hastalarda goérilen aleller ¢.1097C>A
(p.Pro366His), c.-30A>T, ¢.843-5T>C (kirpilma) ve c.982A>G (p.Thr328Ala)
olarak bulundu. BH4 vylkleme testi yapilan hastalarda c¢.721C>T
(p-Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys), c¢.1169A>G (p.Glu390Gly)/IVS10-
11G>A (kirpilma), ¢.782 G>A (p.Arg261GIn)/c.782G>A (p.Arg261GiIn),
C.631C>A (p.Pro211Thr)/c.631C>A (p.Pro211Thr), C.782G>A
(p-Arg261GIn)/c.1208C>T (p.Ala403Val), ¢.143T>C (p.Leu48Ser)/c.898G>T
(p.Ala300Ser) ve c.1169A>G (p.Glu390Gly) genotiplerinin BH4 yikleme
testine istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi yanit verdigi gérulmustuar.
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A (kirpilma) genotipi ise BH4 ylkleme testine
istatistiksel olarak anlamli derecede olumsuz yanit veren genotip olarak
degerlendirildi (p<0,05).

Mutasyon analizi yapilan 242 hastanin 73 (%30,2) tanesi diyet tedavisi
almakta olup bu hastalarda 32 farkli alel saptandi ve toplam alel sayisi 139 idi.
Diyet tedavisi alan hastalarin alelleri incelendiginde en fazla sayida IVS10-
11G>A (kirpilma) (%38,1) oldugu goruldi. Bu aleli sirasiyla ¢.143T>C
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(p.Leud8Ser) (%9,4), ¢.1222C>T (p.Arg408Trp) (%7,9), c.782G>A
(p.Arg261GIn)  (%4,3), ¢.638T>C (p.Leu213Pro) (%3,6), c.781C>T
(p.Arg261X) (%3,6) alelleri takip etti (Tablo-35).

Tablo-35: Diyet tedavisi alan hastalarda en sik gorllen 6 alel ve protein

degisikligi
Alel Protein Degisikligi Sayi (%)
IVS10-11G>A Kirpiima 53 (38,1)
€.1437T>C p.Leu48Ser 13 (9,4)
€.1222C>T p.Arg408Trp 11 (7,9)
c.782 G>A p.Arg261GIn 6 (4,3)
€.638T>C p.Leu213Pro 5 (3,6)
c.781C>T p.Arg261X 5 (3,6)

Diyet tedavisi alan hasta populasyonumuzda en sik gértlen genotip
%24,7’lik oranla IVS10-11 G>A (kirpilma)/IVS10-11 G>A (kirpilma) idi. Bu
genotipi sirasiyla ¢.782G>A (p.Arg261GInc)/IVS10-11 G>A (kirpilma) (%5,5),
1039C>T (p.Leu347Phe)/c.1039C>T (p.Leu347Phe) (%4,1), c.1222C>T
(p.Arg408Trp)/c.1222C>T (p.Arg408Trp) (%4,1), c.143T>C
(p.Leu48Ser)/c.143T>C (p.Leu4d8Ser) (%4,1) takip etti (Tablo-36).

Tablo-36: Diyet tedavisi alan hastalarda en sik gortlen genotipler

Genotip Sayi (%)
IVS10-11G>A (kirpilma)/IVS10-11G>A (kirpilma) 18 (24,7)
C.782G>A (p.Arg261GInc)/IVS10-11G>A (kirpiima) 4 (5,5)
1039C>T (p.Leu347Phe)/c.1039C>T (p.Leu347Phe) 34,1
€.1222C>T (p.Arg408Trp)/c.1222C>T (p.Arg408Trp) 34,1
€.143T>C (p.Leu4d8Ser)/c.143T>C (p.Leud8Ser) 3(4,1)

Sadece diyet tedavisi alan hastalarda goértlen aleller ¢.1039C>T
(p.Leu347Phe), c¢.1157A>G (p.Tyr386Cys), c.1187A>G  (p.Lys396ArQ),
c.164delT (p.Pheb5Leufs*6), ¢.194T>C (p.lle65Thr), c¢.216 217insC
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(p.Lys73GInfs*4), C.261C>A (p-Ser87Arg), c.592_613del22
(p.Tyr198Serfs*136), c.728G>A (p.Arg243GIn), ¢.838G>A (p.Glu280Lys),
€.842+1G>T, IVS10-7C>A (kirpilma), ¢.1049C>A (p.Ser350Try), c.168G>T
(p-Glu56Asp) olarak bulundu.

Mutasyon analizi yapilan 242 hastanin 119 (%49,2) tanesi serbest diyet
tedavisi almakta olup bu hastalarda 27 farkli alel saptandi ve toplam alel sayisi
236 olarak bulundu. Serbest diyet alan hastalarin alelleri incelendiginde en
fazla sayida ¢.898G>T (p.Ala300Ser) (%16,9) oldugu goéruldid. Bu aleli
sirastyla ¢.1208C>T (p.Ala403Val) (%15,7), c.688G>A (p.Val230lle) (%14,4),
€.1139C>T (p.Thr380Met) (%6,4) ve ¢.1169A>G (p.Glu390Gly) (%6,4) takip
etti (Tablo-37).

Tablo-37: Serbest diyet alan hastalarda en sik gorulen 5 alel ve protein

degisikligi
Alel Protein Degisikligi Sayi (%)
c.898G>T p.Ala300Ser 40 (16,9)
.1208C>T p.Ala403Val 37 (15,7)
c.688G>A p.Val230lle 34 (14,4)
c.1139C>T p.Thr380Met 15 (6,4)
c.1169A>G p.Glu390Gly 15 (6,4)

Serbest diyet alan hasta populasyonumuzda en sik gorilen genotip
%9,2’lik oranla ¢.898G>T (p.Ala300Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser) olarak
saptandi. Bu genotipi sirasiyla ¢.1208C>T (p.Ala403Val)/c.1208C>T
(p.Ala403Vval) (%7,6), c.688G>A (p.Val230lle)/c.721C>T (p.Arg241Cys)
(%3,4), c.631C>A (p.Pro211Thr)/c.688G>A (p.Val230lle) (%3,4), c.898G>T
(p.Ala300Ser)/c.1169A>G (p.GIu390Gly) (%2,5), c.688G>A (p.Val230lle)/
C.1169A>G (p.Glu390Gly) (%2,5), c.688G>A (p.Val230lle)/IVS10-11G>A
(kirpiima) (%2,5), ¢.1169A>G (p.Glu390Gly)/c.688G>A (p.Val230lle) (%2,5)
ve c.898G>T (p.Ala300Ser)/c.1139 C>T (p.Thr380Met) (%2,5) takip etti
(Tablo-38).
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Tablo-38: Serbest diyet alan hastalarda en sik gorilen genotipler

Genotip Sayi (%)
€.898G>T (p.Ala300Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser) 11 (9,2)
€.1208C>T (p.Ala403Val)/c.1208C>T (p.Ala403Val) 9 (7,6)
C.688G>A (p.Val230lle)/c.721C>T (p.Arg241Cys) 4 (3,4)
C.631C>A (p.Pro211Thr)/c.688G>A (p.Val230lle) 4 (3,4)
€.898G>T (p.Ala300Ser)/c.1169A>G (p.Glu390Gly) 3(2,5)
€.688G>A (p.Val230lle)/IVS10-11G>A (kirpiima) 3(2,5)
€.1169A>G (p.Glu390Gly)/c.688G>A (p.Val230lle) 3(2,5)
€.898G>T (p.Ala300Ser)/c.1139C>T (p.Thr380Met) 3(2,5)
€.688G>A (p.Val230lle)/c.1169A>G (p.Glu390Gly) 3(2,5)

Tablo-39: Serbest Diyet ve BH4 tedavisi alan hastalarda ortak aleller

Alel Serbest Diyet BH4 Tedavisi
n (%) n (%)
c. 898G>T 40 (16,9) 7 (7,6)
c. 1208C>T 37 (15,7) 6 (6,5)
c. 688G>A 34 (14,4) 1 (1,09)
c. 1139C>T 15 (6,4) 0
c. 1169A>G 15 (6,4) 11 (12)
C. 782G>A 6 (2,5) 11 (12)
IVS10-11G>A 8 (3,4) 9(9,8)
c.631C>A 4 (%1,7) 6 (%6,5)
c. 721C>T 6 (%2,5) 8 (%8,7)

Serbest diyet alan hastalar ile BH4 kullanan hastalarin alelleri arasinda

yapilan kargilastirmada pek ¢ok ortak alel saptanmistir (Tablo-39).
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Tablo-40: Diyet ve BH4 tedavisi alan hastalarda ortak aleller

Alel Diyet BH4 Tedavisi
n (%) n (%)
IVS10-11G>A 53 (38,1) 9 (9,8)
c.143T>C 13 (9,4) 8 (8,7)
€.1222C>T 11 (7,9) 3(3,3)
c. 782G>A 6 (4,3) 11 (12)
c. 1169A>G 2 (1,4 11 (12)
c. 721C>T 0 8 (8,7)

Fenilalaninden kisitli diyet alan hastalar ile BH4 kullanan hastalarin

alelleri arasinda yapilan karsilastirmada pek ¢ok ortak alel saptanmistir

(Tablo-40).
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TARTISMA VE SONUG

HFA, esansiyel bir aminoasit olan plazma fenilalanin dizeyinin120
pmol/L’den fazla olmasi olarak tanimlanir. Fenilalaninin tirozine dontisumuna
saglayan fenilalanin hidroksilaz enzimi veya bu enzimin kofaktori olan BH4
eksikligi sonucu ortaya c¢ikar (10). PKU Turkiye'de yenidogan ddéneminde
taranan ilk hastaliktir. Erken tani konup tedavi edilmezse zeka geriligine neden
olan kalitsal bir metabolik hastalik olan HFA’da koruyucu saglik hizmeti olarak
yenidogan tarama programinin énemi ¢ok buyuktar (5, 31).

Ulkemizde ve diger birgok lilkede fenilalanin metabolizma bozuklugu ile
ilgili birgok calisma yapilmistir. Bu c¢alismada; fenilalanin metabolizma
bozuklugu olan hastalarin demografik 6zellikleri, klinik fenotipleri, genotipleri,
aldiklari tedaviler, tani anindaki kan fenilalanin duzeyleri, izlemdeki ortalama
kan fenilalanin duzeyleri, BH4 ylkleme testine yanitliliklari, mental dizeyleri
ve takip durumlari retrospektif olarak degerlendiriimistir. Ozellikle de genetik
incelemesi yapilan hastalarda altta yatan mutasyonun BH4 yukleme testine
yanitlihgr 6ngorip dngdéremeyecegdinin degerlendiriimesi amaclanmigtir.

Duyarli hastalarda sapropterin tedavisinin mimkuin oldugunca erken,
Ozellikle beyin gelisiminin en hizli oldugu donemde baslatiimasi, daha dogal
proteinlerin yani sira mikro ve makro besinlerin alimina izin verir. Bu galismada
166’s1 kiz (%50,5), 163’0 erkek (%49,5) toplam 329 fenilalanin metabolizma
bozuklugu olan hasta degerlendirmeye alindi. Bu hasta grubunun 242’sinden
(%74) mutasyon analizi ¢alisildi. Basvuru kan fenilalanin duzeylerine bakilan
329 hastanin en buyuk grubunu 240 vaka (%73) ile hafif HFA fenotipi
olustururken, en az gértlen fenotip 19 hasta (%6) ile hafif PKU idi. Klasik
PKU’lu hasta sayisi ise 70 (%21) idi. Harvey ve ark.’nin (62) 2020 yilinda
yapmig olduklari ve 77’si (%50,7) kadin, 75’i (%49,3) erkek olmak Uzere
toplam 152 hastanin degerlendirildigi bir calismada, tani anindaki degerlere
go6re hastalar gruplandiriimis ve hastalarin 100’0 (%65,7) klasik PKU, 26’sI
(%17,1) hafif PKU, 16’si (%10,5) orta PKU, 10’u (%6,6) hafif HFA olarak
gruplandiriimistir. Polina ve ark.’nin (12) 2019 yihinda yapmis oldugu 2579
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kisilik bir calismada ise klasik PKU %43,5, hafif-orta PKU %35,4 ve hafif HFA
%21 oranlarinda rapor edilmistir. Yine, Tianwen ve ark.’nin (63) 2017 yilinda
yapmis oldugu 346 kisilik bir calismada 172 (%49,71) hastada klasik PKU, 156
(%45,09) hastada hafif PKU, 18 (%5,2) hastada ise hafif HFA rapor edilmigtir.
Ege Universitesi’'nde 2014 yilinda yapilan 40 kisinin dahil edildigi bir calismada
(64) 13 (%33) hasta klasik PKU, 13 (%33) hasta hafif PKU, 14 (%34) hasta
hafif HFA grubunda yer almistir.

Calismamizda 329 hastanin 82 tanesine (%25) BH4 yukleme testi
yapilmis olup yapilanlarin 51 tanesi (%62,2) BH4 testine yanith olarak kabul
edilmigtir. BH4 testine yanit verenlerin 41’i (%80,4) hafif HFA, 8'si (%15,7) hafif
PKU, 20 (%3,9) ise klasik PKU fenotipindeydi. BH4 ylUkleme testi yapilan
hastalardan yukleme testinin 0, 4, 8, 16, 24. saatlerinde kan fenilalanin
diizeyleri icin drnek alindi. Kan ornekleri Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda bulunan Cocuk Metabolizma
Laboratuvarinda galisildi. BH4 yanith 51 hastanin 14’Gnun (%27,5) 4. saatte,
18’inin (%35,3) 8. saatte, 15’inin (%29,4) 16. saatte ve 4’Unun (%7,8) 24.
saatte yanit verdigi goruldi. Laura ve ark.’nin (65) 2005 yilinda yapmis oldugu
ve 107 hastanin dahil edildigi bir galismada BH4 yukleme testine yanit veren
91 hastanin 80’i (%88) hafif HFA, 10’u (%11) hafif-orta PKU, 1’i ise (%1) klasik
PKU olarak rapor edilmigtir.

BH4 yukleme testi Ulkeler arasinda farkh sekillerde uygulanmaktadir.
Bu calismada 20 mg/kg oral sapropterin verilmis olup 0, 4, 8 ve 24. saatte kan
fenilalanin degerlerine bakilmis ve BH4 yanith 51 hastanin buyudk bir kisminin
8. saatte yanit verdigi saptanmistir. Elise ve ark.’nin (66) 2015 yilinda yapmis
oldugu 364 hastanin dahil edildigi calismada hastalarin %31,6’s1 BH4 yukleme
testine yanit vermis olup yanit veren 115 hastanin 75’inin (%65) hafif HFA ve
PKU grubunda yer aldigi rapor edilmigtir. Calismamizda BH4 testine yanit
enzim aktivitesi daha ylksek olan hafif HFA grubunda daha fazla bulunmustur.
Bu da literatirle uyumlu olarak degerlendirilmigtir.

Hastalar basvuru yaslarina gére degerlendirildiginde 284’Gnln (%86,3)
yenidogan déneminde, 35’inin (%10,6) ise sUt cocuklugu déneminde tani

aldig1 goérllmustar. Hastalarimizin - 301°i  (%91,5) semptomu olmadan
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basvurmus olup bu hasta grubundan 299’'unun yenidogan taramasi mevcuttu.
Tezel ve ark.’nin (31) 2013 yilinda yapmis oldugu calismada 1987 yilinda
yenidogan tarama orani %4,7 iken 2008 yilinda bu oran %95 olarak
degerlendirilmigtir. Bizim ¢alismamizda da yenidogan doneminde tani alan
hasta sayimizin yuksek olmasi Ulkemizin yenidogan tarama programindaki
basarisina bir kanit olmaktadir.

Hastalarimizin 248 (%75,4) tanesinde ebeveynler arasinda akrabalik
iligkisinin olmadigi; 46’sinda (%14) 1. dereceden, 13’Unde (%4) 2. dereceden,
22’sinde (%6,6) ise 3. dereceden akrabalik oldugu belirlenmistir. Ozglc ve
ark.’nin (29) 1993 yilinda yapmis oldugu calismada Turkiye’ de PKU sikligi
1/4370 ve akraba evliligi orani %21 olarak rapor edilmistir.

Hastanemizde 8 yasina kadar olan ¢ocuklarda 360 umol/L’nin altindaki,
8 yasindan buyuk ¢ocuklarda ise 600 umol/L’nin altindaki kan FA dizeyi iyi
kontrol grubu olarak degerlendiriimektedir. Sekiz yasindan kiguk olan 265
hastanin 206’s1 (%77,7) iyi kontrolll grupta iken, 59’u (%22,3) kotu kontrolll
grupta yer almistir. Sekiz yasindan buylk olan 64 hastanin 36’s1 (%56,3) iyi
kontrollu grupta iken, 28’i (%43,7) kot kontrolli grupta yer almistir.

HFA’da tedavi baslama ve iyi kontrol kavrami Ulkeler arasinda
farkhliklar gostermektedir. Gizewska ve ark.’nin (67) 2015 yilinda yapmis
oldugu ve 19 Ulkenin katildigi 8600 kisilik gok merkezli bir ¢calismada %65
oraninda <10 yasta >360 pmol/L, %52 oraninda >10 yasta >600 uymol/L olunca
tedavi baslandigi, bu degerin altindaki degerlerin iyi kontrolli olarak
degerlendirildigi rapor edilmistir. Yenidogan bebeklerde ise bu sinir siklikla
<240 ymol/L olarak raporlanmistir. Walter ve ark.’nin (68) 2002 yilinda yapmis
oldugu calismada fenilalanin konsantrasyonlari 6nerilen dederin Gzerinde olan
hastalarin orani 10 yasindan kugukler icin %30'dan daha az, 15 yas ve Ustl
olanlar igin yaklasik %80 olarak raporlanmistir. Bizim calismamizda da
hastalarin yasi ilerledikge fenilalanin ortalama degerlerinin arttigi ve takibinin
kotllestigi goralmastir. Toplam 329 hastanin 28 (%8,5) tanesinde semptom
mevcuttu ve bu semptomu mevcut olanlarin 22 (%6,7) tanesi néromotor
gelisim geriligi, 2 (%0,6) tanesi nébet, 4 (%1,2) tanesi ise nébet ve néromotor

gelisim geriliginin birlikte goruldigu gruptan olusmaktaydi. Semptomu olan
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hastalarin 20 (%71,4) tanesi klasik PKU olan grupta yer almaktaydi. Vockley
ve ark. (26) tarafindan 2013 yilinda yapilmis olan calismada uygun tedavi
edilmeyen ya da gec¢ tani alan hastalarin siklikla nébet ve néromotor gelisim
geriligiyle basgvurduklari bildirilmistir. Bu hastalarin bayuk ¢cogunlugunu da kotu
kontrollu klasik PKU’lular olugturmustur. Greeves ve ark.’nin (69) 2000 yilinda,
Waisbren ve ark.’nin (39) ise 2007 yilinda yapmis olduklari ¢alismalarda kan
fenilalanin dizeyi, diyete uyum ve erken tani durumlari degerlendirilmis ve kan
fenilalanin dizeyi yuksek, diyete uyumsuz, ge¢ tani alan hastalarda néromotor
gerilik ve I1Q'da dusuklik saptanmistir. Hastalarimizin aldiklari tedavi
secenekleri fenilalaninden kisith diyet, serbest diyet, BH4 tedavisi olarak 3
baslik altinda degerlendirildi. BH4 tedavisi alan 52 kiginin 35 (%67,3) tanesi iyi
kontrolll grupta yer alirken, diyet tedavisi alan 87 hastanin 25 (%28,7) tanesi
iyi kontrolli grupta yer almaktaydi. BH4 ve diyet tedavisi alan hastalarin iyi ve
koti kontrol gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p<0,05). Hafid ve ark.’nin (70) 2015 yilinda yapmis oldugu
calismada da hastalarin ergenlik ve erigkinlige yaklastiklarinda, kan fenilalanin
dizey kontrolinin zayifladi§i, bu durumun psikososyal ve biligsel
degerlendirmelerde yetersiz sonuglara yol actiyi ve bu nedenle de diyet
uyumunun ana sorun olmaya devam ettigi; her ne kadar BH4 tedavisi basarili
olmus olsa da PKU hastalarinin sadece klguk bir kisminin bu tedaviden
yararlanmakta oldugu bildirilmistir. Hastalarimizin tani anindaki ve son
kontroldeki boy, vicut agirligi ve bas ¢evreleri degerlendiriimis ve istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Matic ve ark.’nin (71) 2019 yilinda yapmis
oldugu calismada kan fenilalanin dizeyi ve diyetle fenilalanin alimi ile blyime
ve iskelet sistemi matlurasyonu arasinda anlamli iligski gosterilmemistir.
Calismamizda iyi ve koétu kontrol gruplarina ayrilmis hasta dagiliminda
VEP, BERA ve DENVER testleri degerlendirilmistir. Bu gruplar arasinda VEP
ve BERA testinin sonuclarinda anlamli istatistiksel fark bulunmamakla birlikte
DENVER gelisim testi yapilan hastalarin iyi ve kotu kontrol gruplari
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Silva ve ark.’nin
(72) 2010 yilinda yapmis oldugu bir calismada erken yasta tani alan ve kan

fenilalanin dizeyi 240 pmol/L’den disik ve ylksek seyreden iki grup
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karsilagtiriimistir. Kan FA duzeyi >240 pmol/L olan hastalarda kisisel-sosyal
ve dil alanlarinda gelisim basamaklari anlamli sekilde geri bulunmustur.
Cardona ve ark.’nin (73) 1991 yilinda yapmis oldugu ¢alismada PKU hastalari
ile saglikhi kontrol grubunun bu testleri kargilastirildiginda anlamli fark
bulunmamistir.

Kraniyal MR goruntulemesi 24 (%7,3) hastaya yapilmistir. Yapilan
goruntulemelerin 13 (%54,2) tanesi normal olarak degerlendiriimis olup 11
(%45,8) tanesinin PKU ile uyumlu bulgulari mevcut olarak degerlendirildi. Bu
bulgular spesifik olan miyelinizasyonda gecikme, demiyelinizasyon ve T2a
kesitlerde HFA ile uyumlu olabilecek hiperintens subkortikal beyaz cevher
lezyonlarini igermektedir. 11 hastanin 9 (%81,8) tanesi klasik PKU tanisiyla
takip edilmektedir. Bu hastalarin 6 (%54,5) tanesi koétu kontrol grubunda olarak
degerlendirildi. Kraniyal manyetik rezonans gorunttlemesi yapilan hastalarin
iyi ve kotu kontrol gruplari kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Anderson ve ark.’nin (74) 2010 yilinda yapmis oldugu
calismada PKU’'nun hem tedavi edilen hem de tedavi edilmeyen hastalarda
yaygin beyaz cevher patolojisi ile iliskili oldugu, tedavi edilmeyen hastalarda
bu hipomiyelinizasyonu (miyelin olusumu eksikligi) yansitirken, erken tedavi
edilen hastalarda bu patolojinin intramiyelinik demi yansittigi bildirilmistir. Bu
patolojinin metabolik kontrol ile iligkili oldugunu ve bu nedenle en az 2 ay
boyunca siki bir dislk fenilalanin diyetine bagl olarak tersine gevrilebilecegini
gOstermigtir.

Mutasyon analizi yapilan 242 hastanin 151 (%62,4) tanesi compaund
heterozigot mutasyon, 9 (%3,7) tanesi heterozigot, 80 (%33,1) tanesi
homozigot mutasyon tasirken, 2 (%0,8) hastanin mutasyon sonucu henlz
neticelenmemis olarak degerlendirildi. Mutasyon analizi c¢aligilan
hastalarimizda PAH geninde 74 farkli alel bulundu. Toplam alel sayisi 469
olarak deg@erlendirildi. En sik goérilen 5 mutasyon IVS10-11G>A (kirpiima)
(%14,9), c.898G>T (p.Ala300Ser) (%10,5), ¢.1208C>T (p.Ala403Val) (%9,2),
c.688G>A (p.vVal230lle) (%7,5) ve c.1169A>G (p.Glu390Gly) (%6) idi
Dobrowolski ve ark.’nin (75) 2011 yilinda Turk PKU hastalarinda yaptiklari

molekuler genetik analiz galismasinda 588 hasta incelenmis olup %48,7
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homozigot mutasyon saptanmistir. Bakilan bu hasta populasyonunda %43,8
oraninda akrabalik tespit edilmistir. Akrabalik orani artttkga homozigot
mutasyon orani artmakta olarak degerlendiriimigtir. Bu c¢alismada Turk
toplumunda 88 farkli alel bulunmusg olup en sik gorilen mutasyonlar IVS10-
11G>A (%24,6), c.782G>A (%8,7), c. 842C>T (%8,4), c.143C>T (%7),
€.1222C>T (%6,4), c.898G>T (%5) ve c.1169A>G (%4,1) olarak saptanmistir.

Klasik PKU’lu hastalarda en sik gorulen alel IVS10-11G>A (kirpiima)
(%44,3) olarak degerlendirildi. Bu aleli sirasiyla ¢.1222C>T (p.Arg408Trp)
(%5,3) ve ¢.143T>C (p.Leud8Ser) (%5,3) aleli takip etti. Klasik PKU olan
hastalarda en sik olarak %26,9 oranla IVS10-11G>A/IVS10-11G>A (kirpiima)
genotipi goruldd. Sonrasinda sirasiyla en sik gorulen genototipler ¢.143T>C
(p.Leu48Ser)/IVS10-11G>A (kirpiima) (%4,5) ve C.782G>A
(p-Arg261GIn)/IVS10-11G>A (kirpilma) (%4,5) olarak degerlendirildi. Bu
alellerin literatirle uyumlu sekilde fenilalaninden kisith diyet alan hastalarda da
yuksek oldugu bulundu. Dobrowolski ve ark.’nin (75) 2011 yilinda Turk PKU
hastalarinda yaptiklari molekuler genetik analiz galismasinda IVS10-11G>A,
€.842C>T ve c.1222 aleleri klasik PKU’lu hastalarda sik goérilen aleller olarak
raporlanmistir. ¢.143T>C aleli ise hafif PKU’lu hastalarda sik bulunmustur. Bu
calismada Klasik PKU olan hastalarda en sik olarak %15,5lik oranla IVS10-
11G>A/IVS10-11G>A (kirpilma) genotipi gérilmastur.

Hafif HFA’ll hastalarda toplam 49 farkli alel saptanmigstir. Bu hastalarda
en sik gorulen alel ¢.898G>T (p.Ala300Ser) (%16,9) idi. Bu aleli sirasiyla
€.1208C>T (p.Ala403Vval) (%15,7), c.688 G>A (p.val230lle) (%14),
€.1169A>G (p.Glu390Gly) (%6,6) ve ¢.1139C>T (p.Thr380Met) (%6,2) takip
etti. Hafif HFA olan hastalarda en sik olarak %8,9’'luk oranla ¢.898G>T
(p.-Ala300Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser) genotipi gorildi. Sonrasinda sirasiyla
en sk goérilen genototipler ¢.1208C>T (p.Ala403Val)/c.1208C>T
(p.Ala403Val) (%7,3) ve ¢.721C>T (p.Arg241Cys) (%3,3) idi. ¢.898G>T (%5),
c.1169A>G hafif HFA’lI hastalarda en sik gorilen aleller olarak
degerlendirilmistir. Hacettepe Universitesi’'nde 2019 yilinda yapilmis olan bir
calismada (76) hafif HFA'lI hastalarda en sik goérilen aleller ¢.898G>T
(%17,6), ¢.1208C>T (%15,5), c.688G>A (%6,9), c.1169A>G (%6,1) ve
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€.1139C>T (%2,9) oraninda rapor edilmistir. En sik gorulen genotip ise
€.1208C>T/c.1208C>T (%6,3) ve ¢.898G>T/c.898G>T (%4,2) olarak rapor
edilmistir. Bu galismada en sik gorulen genotip HFA'lI hastalarimizda goérulen
aleller literatirle uyumlu bulunmustur.

Hafif PKU ile takip edilen hastalarda en sik gorilen alel %28,6’lik oranla
€.143T>C (p.Leu48Ser); en sik gorulen genotip ise %27,2’lik oranla ¢c.143T>C
(p.Leu48Ser)/c.143T>C (p.Leu48Ser) olarak saptandi.

BH4 yanith HFA grubunda en sik gorulen alel %212,5'lik oranla
c.1169A>G (p.Glu390Gly) olarak saptandi. Bu aleli sirasiyla IVS10-11G>A
(kirpilma) (%11,1), ¢.721C>T (p.Arg241Cys) (%11,1), ¢.143T>C (p.Leu48Ser)
(%8,3) ve ¢.898G>T (p.Ala300Ser) (%8,3) takip etti. BH4 yanith HFA’l hasta
populasyonumuzda gorulen en sik genotip %10,8’lik oranla c¢.721C>T
(p-Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys) olarak saptandi. Bu genotipi sirasiyla
%5,4’luk  oranla c.1169A>G (p.Glu390Gly)/IVS10-11G>A  (kirpiima),
€.782G>A (p.Arg261GIn)/c.1208C>T (p.Ala403Val), c.898G>T (p.Ala300Ser)/
IVS10-11G>A (kirpiima), ¢.143T>C (p.Leu48Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser) ve
€.631C>A (p.Pro211Thr)/c.631C>A (p.Pro211Thr) takip etti.

BH4 yanitli PKU grubunda en sik gorilen alel %31,6 oranla c.782G>A
(p-Arg261GIn) olarak saptandi. Bu aleli sirasiyla %10,5’lik oranla c.1169A>G
(p-Glu390Gly), ¢.143T>C (p.Leud8Ser) ve c.631C>A (p.Pro211Thr) alelleri
takip etti. Mutasyon analizi yapilan 242 hastanin 48 (%19,8) tanesi BH4
tedavisi almakta olarak degerlendirildi. BH4 tedavisi alan hastalarin alelleri
incelendiginde en fazla sayida c.1169A>G (p.Glu390Gly) (%12), c.782G>A
(p-Arg261GIn) (%12) oldugu go6ruldd. Bu aleli sirasiyla IVS10-11G>A
(kirpiima) (%9,8), ¢.721C>T (p.Arg241Cys) (%8,7), c.898G>T (p.Ala300Ser)
(%7,6) ve c.631C>A (p.Pro211Thr) (%6,5) alelleri takip etti.

BH4 tedavisi alan hastalarda en sik gorilen genotip %8,3’luk oranla
c.721C>T (p.Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys) olarak saptandi. Bu
genotipi sirasiyla c.1169A>G (p.Glu390Gly)/IVS10-11pG>A (kirpiima) (%6,3),
Cc.782G>A (p.Arg261GIn)/c.782G>A (p.Arg261GIn) (%6,3), c.631C>A
(p.Pro211Thr)/ Cc.631C>A (p.Pro211Thr) (%6,3), c.782G>A
(p.Arg261GIn)/c.1208C>T (p.Alad403Val) (%4,2), c.898G>T(p.Ala300Ser)/

63



IVS10-11  G>A  (kirpima) (%4,2), c¢.143 T>C(p.Leud48Ser)/c.898
G>T(p.Ala300Ser) (%4,2) ve c.1169A>G (p.Glu390Gly) (%4,2) takip etti.
Sadece BH4 tedavisi alan hastalarda gorulen aleller c.1097C>A
(p.Pro366His), c.-30A>T, c.843-5 T>C (kirpilma), c.982A>G (p.Thr328Ala)
olarak belirlendi. BH4 yukleme testi yapilan hastalarda c¢.721C>T
(p-Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys), c¢.1169A>G (p.Glu390Gly)/IVS10-
11G>A (kirpilma), c¢.782G>A (p.Arg261GIn)/ c¢.782G>A (p.Arg261Gin),
C.631C>A (p.Pro211Thr)/ C.631C>A (p.Pro211Thr), C.782G>A
(p-Arg261GIn)/c.1208C>T (p.Ala403Val), ¢.143T>C (p.Leud48Ser)/c.898 G>T
(p-Ala300Ser) ve c.1169A>G (p.Glu390Gly) genotiplerinin istatistiksel olarak
anlamli sekilde BH4 yukleme testine olumlu yanit verdigi gérulmustar. 1IVS10-
11G>A/IVS10-11G>A (kirpilma) genotipi ise BH4 yukleme testine anlamli
olarak olumsuz yanit veren genotip olarak degerlendirildi (p<0,05).
Dobrowolski ve ark.’nin (75) 2011 yilinda Turk PKU hastalarinda
yaptiklari molekller genetik analiz calismasinda BH4 vyanitli olarak
degerlendirilen genotipler; c¢.782G>A/c.782G>A, c¢.143T>C/IVS10-11G>A,
€.143T>C/c.143T>C, €.898G>T/IVS10-11G>A, €.898G>T/c.898G>T,
€.1169A>G/c.1169A>G ve ¢.721C>T/c.721C>T olarak rapor edilmistir. Bu
genotiplerden  ¢.782  G>A/c.782G>A, ¢.143T>C/IVS10-11G>A ve
c.143T>C/c.143T>C siklikla hafif PKU fenotipinde iken; ¢.898G>T/IVS10-
11G>A, ¢.898G>T/c.898G>T, c.1169A>G/c.1169A>G ve ¢.721C>T/c.721C>T
hafif HFA fenotipinde olarak degerlendirilmigtir. Yildirrm ve ark.’nin (77) 2007
yilinda Turk hastalarda yapmis oldugu calismada BH4’e olumlu yanit veren
hastalarin genotipleri €.143T7>C/c.143T>C, C.782G>A/c.782G>A,
€.898G>T/IVS10-11G>A, ¢.898G>T, c.782G>A ve c.1169A>G/c.1169A>G
olarak  rapor  edilmisti. Bu  genotiplerden  ¢.143T>C/c.143T>C,
C.782G>A/c.782G>A, ¢.898G>T/IVS10-11G>A ve c.782G>A hafif PKU fenotip
olarak degerlendirilirken; c.782G>A, c.898G>T ve c.1169A>G/c.1169A>G
genotipleri hafif HFA fenotipinde olarak rapor edilmistir. Bu calismada
C.782G>A, ¢.143T>C, ¢.898G>T, c.1169A>G alellerinin katalitik enzim
aktivitesinin ylksek oldugu ve siklikla BH4 testine yanit verilebilirlikle uyumlu

oldugu raporlanmistir. Unal ve ark.’nin (78) 2015 yilinda yapmis oldugu
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calismada ¢.143T>C/c.143T>C genotipinin ve c.143T>C alelinin BH4 yikleme
testine yanit verilebilirlikle uyumlu oldugu rapor edilmistir. Gundorova ve
ark.’nin (12) 2019 yiinda yapmis oldugu calismada c¢.782G>A alelini
tasiyanlarin BH4 testine yanit verilebilirlik ile uyumlu oldugu rapor edilmistir.
Jeannesson-Thivisol ve ark.’nin (66) 2015 yilinda yapmis oldugu bir calismada
C.782G>A, ¢.143T>C, c.631C>A alellerinin siklikla BH4 yukleme testine
cevapl oldugu rapor edilmistir. Laura ve ark.’nin (65) 2005 yilinda yapmis
oldugu galismada 18 farkli mutasyonunun BH4 yanitlilik testi ile iligkili oldugu
raporlanmis ve ¢.1208C>T, c.631C>A, c.782G>A, c.1169A>G, c.898G>T ve
€.1097C>A mutasyonlari bizim ¢alismamizla uyumlu bulunmustur. Bernegger
ve ark.’nin (59) 2002 yilinda yapmis oldugu calismada c.631C>A, c.782G>A,
c.1169A>G, ¢.898G>T, ¢.1208C>T ve c¢.143T>C mutasyonlarinin BH4
yukleme testine yanithlik ile iligkili oldugu rapor edilmigtir.

Diyet tedavisi alan hastalarin alelleri incelendiginde en fazla sayida
IVS10-11G>A (kirpiima) (%38,1) oldugu goruldu. Diyet tedavisi alan hasta
populasyonumuzda en sik gorulen genotip %24,7 oranla 1IVS10-11 G>A
(kirpilma)/IVS10-11G>A (kirpilma) olarak saptandi. Serbest diyet alan
hastalarin alelleri incelendiginde en fazla sayida ¢.898G>T (p.Ala300Ser)
(%16,9) oldugu goruldd. Bu aleli sirasiyla ¢.1208C>T (p.Ala403Val) (%15,7)
ve C.688G>A (p.Val230lle) (%14,4) takip etti. Serbest diyet alan hasta
populasyonumuzda en sik gorulen genotip %9,2 oranla ¢.898G>T
(p.Ala300Ser)/c.898G>T (p.Ala300Ser) olarak saptandi. Bu genotipi
€.1208C>T (p.Ala403Vval)/c.1208C>T (p.Ala403Vval) (%7,6) takip etti.
Bercovich ve ark.’nin (79) 2008 yilinda israil' de yapmis oldugu calismada
IVS10-11G>A (kirpilma)/IVS10-11G>A (kirpilma) genotipinin Klasik PKU ile
uyumlu, oldugu; c.898G>T, ¢.1208C>T ve ¢.688G>A mutasyonlarinin PAH
enzim aktivitesinin ylksek oldugu ve siklikla serbest diyet alan hafif HFA'l
hastalarda goruldigu rapor edilmistir. Bu calismada c¢.782G>A, ¢.143T>C,
€.688G>A, ¢.1208C>T, ¢.721C>T mutasyonlarinin BH4 yikleme testine yanitl
oldugu rapor edilmistir.

Bu calismanin kisith yanlari; retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin

kayitlar1 Uzerinden degerlendirme yapilmasi ve takibi birakmig olan hastalarin
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izlemlerinin eksik kalmig olmasidir. Hastalarin kayitlarinda DENVER geligim
testinin alt gruplarinin sonugclari batin hastalar icin standardize, alt gruplari
icerecek sekilde olmadigi i¢in toplam sonug Uzerinden degerlendirilmistir. Alti
yasindan buylk hastalara gelisim testi yapilamadigindan bu degerlendirme
sadece alti yasindan kuguk hastalarla sinirli kalmistir.

Sonug olarak bu galisma BH4 testine yanitliigin genetik analizler ile
birlikte degerlendiriimesi durumunda BH4 ytkleme testine yanithlik konusunda
daha saglikli kararlar verilebilecegi 6ngorusini desteklemistir. BH4 yanitlihgi
acisindan olgular incelendiginde; PAH enzim aktivitesi yuksek olan hafif HFA
ve hafif PKU’lu olgularin BH4 yukleme testine daha iyi yanit verdigi
gorulmustar. BH4 yukleme testi yapilmis olan ve mutasyon analizi ¢aligilan
hastalarda c¢.721C>T (p.Arg241Cys)/c.721C>T (p.Arg241Cys), c.1169A>G
(p-Glu390Gly)/IVS10-11G>A (kirpiilma), ¢.782G>A (p.Arg261GIn)/c.782G>A
(p-Arg261GlIn), c.631C>A (p.Pro211Thr)/c.631C>A (p.Pro211Thr), c.782G>A
(p-Arg261GIn)/c.1208C>T (p.Ala403Val), c.143T>C (p.Leu48Ser)/c.898G>T
(p.Ala300Ser) ve ¢.1169A>G (p.GIlu390Gly) genotiplerinin istatistiksel olarak
anlamli sekilde BH4 yukleme testine olumlu yanit verdigi gérulmustar. 1IVS10-
11G>A/IVS10-11G>A (kirpilma) genotipi ise BH4 yukleme testine anlamli
olarak olumsuz yanit veren genotip olarak degerlendirildi (p<0,05). Bu
degerlendirmeler literatiirle uyumlu bulunmustur. izlenen hastalarin kan
fenilalanin deg@erleri ylikselme egilimine girdiginde BH4 yanithligiyla iligkili
genotipe sahip hastalarda BH4 yukleme testi ve BH4 tedavisi akilda

tutulmalidir.
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