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OZET

Giris ve amag¢: Fenilketoniiri (FKU); fenilalanin hidroksilaz enzimini
kodlayan PAH genindeki patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikan, mental motor
retardasyon, davranis bozukluklari ile seyreden otozomal resesif gecisli bir metabolik
hastaliktir. Fenilalanin hidroksilaz enzimi; fenilalaninin tirozine doniisiimiinden
sorumludur. Enzim aktivitesindeki azalmaya bagli olarak kanda fenilalanin
metabolitlerinin birikimi olmakta ve hastaligin fenotipi; hiperfenilalaninemiden
(HFA) klasik FKU’ya kadar degiskenlik gostermektedir.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda; HFA, FKU, maternal FKU sendromu,
gecici HFA veya tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizma bozuklugu ile klinigimizde
takipli 99 hastanin; demografik verileri, smiflandirmasi, klinik 6zellikleri, kan
fenilalanin diizeyleri, tedavileri, diyete uyumlari, molekiiler genetik analizleri ve
gelisim degerlendirmeleri retrospektif olarak incelendi. Anne-baba arasinda
akrabalik durumu, ailede benzer hastalik oykiisii, eslik eden hastaliklar ve eslik eden
nobet varligr arastirildi. Tan1 anindaki kan fenilalanin diizeylerine bakilarak HFA,
hafif FKU, orta FKU, klasik FKU olmak iizere smiflandirildi. Elde edilen
varyantlarin popiilasyon, hastalia 6zgli ve ‘in-silico’ tahmin araglar1 veri

tabanlarinda patojenitesi arastirildi.

Bulgular: Hastalarin ¢ogunun Ulusal Yenidogan Tarama Programi ile erken
donemde klinik bulgular orta ¢ikmadan tani aldiklar1 goriildii. Ortanca basvuru yasi
20 giin ve ortanca tan1 yas1 26 giindii. Basvuru yaslar1 ile tani anindaki kan

fenilalanin diizeyleri karsilastirildiginda pozitif korelasyon gosterdigi goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin %59,6’s1 tedavisiz izlemdeydi. Diger
hastalarda tedavinin tama yakinini diyet tedavisi olusturmaktaydi. Hastalarin biiyiik
cogunlugunun diyete uyumu iyi olup, uyumsuzlarin ge¢ tani alan hastalar oldugu
goriildii. Klinik bulgular biliylik ¢cogunlukla az sayidaki ge¢ tani alan ve tedaviye
uyumsuz hastalarda belirgindi.



Hastalarin 50’sine yapilabilen PAH gen analizi sonuglarina bakildiginda;
27’sinde (%54) birlesik heterozigot, 17’sinde (%32) homozigot ve 3’linde tek allelde
heterozigot varyant tespit edildi. Hastlarimizin PAH geninde 32 farkli allel ve 39
farkli genotip belirlendi. Saptanan varyantlar arasinda en biiyiik grubu yanlis anlamli
varyantlar olusturuyordu. PAH geninde varyant tespit edilemeyen {i¢ hastanin ikisi

BH4 metabolizma bozuklugu, biri ise gecici HFA tanisi ald1.

Hastalarimizda PAH geninde sik goriilen varyantlar sirasi ile ¢oktan aza
dogru; ¢.898G>T (%15,4), c.1066-11G>A (%8,8) ve ¢.1208 C>T (%8,8) ve
€.631C>A (%7,7) idi. En sik goriilen genotip ¢.898G>T/c.898G>T (%6,1) ve
€.898G>T/ ¢.1066-11G>A (%6,1) idi. HFA hastalarinda en sik ¢.898G>T/c.898G>T
(%8,3), ¢.898G>T/ ¢.1066-11G>A (%8,3), ¢.1208C>T/c.1208C>T (%5,6) ve
€.631C>A/c.631C>A (%5,6) genotipleri, klasik FKU hastalarinda ise en sik
€.842C>T/c.842C>T (%33,3) genotipi saptandi. Hastalarimizda saptanan
varyantlarin tamami (PTS genindeki yeni varyant hari¢) daha oOnce literatiirde
bildirilmisti.

Sonug: Ulusal Yenidogan Tarama Programi; erken tani ve tedavi ile daha iyi
prognoz ve yasam Kkalitesine kavusma imkami saglamistir. Hastalarda genotip-

fenotip iliskisini ortaya koymak i¢in daha genis ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar  kelimeler: Fenilketoniiri,  genotip  fenotip iligkisi,
hiperfenilalaninemi,  maternal  fenilketoniiri  sendromu, tetrahidrobiopterin

metabolizma bozuklugu



ABSTRACT

Introduction and aim: Phenylketonuria (PKU); It is an autosomal recessive
metabolic disease that occurs as a result of pathogenic variants in the PAH gene
encoding the phenylalanine hydroxylase enzyme and progresses with mental motor
retardation and behavioral disorders. Phenylalanine hydroxylase enzyme; It is
responsible for the conversion of phenylalanine to tyrosine. Depending on the
decrease in enzyme activity, there are accumulation of phenylalanine metabolites in
the blood and the phenotype of the disease; shows variation from

hyperphenylalaninemia (HFA) to classical PKU.

Material and method: In our study, there were 99 patients, followed in our
clinic, with HFA, PKU, maternal PKU syndrome, transient HFA or
tetrahydrobiopterin  (BH4) metabolism disorders. Their demographic data,
classification, clinical features, blood phenylalanine levels, treatments, dietary
compliance, molecular genetic studies, developmental evaluations were
retrospectively analyzed. Consanguinity between the parents, family history of
similar diseases, comorbidities, and presence of concomitant seizures were
investigated. Based on the blood phenylalanine levels at the time of diagnosis, it was
classified as mild PKU, moderate PKU, and classical PKU. The pathogenicity of the
variants obtained was investigated in database of population, disease-specific and in-

silico predictive tool.

Results: It was observed that most of the patients were diagnosed with the
Turkish National Neonatal Screening Program in the early period before clinical
findings emerged. The median age at presentation was 20 days, and the median age
at diagnosis was 26 days. When the age of presentation and the blood phenylalanine
level at the time of diagnosis were compared, it was seen that there was a positive

correlation.

59.6% of our patients included in the study were in follow-up without
treatment. In other patients, almost all of the treatment consisted of diet therapy. The

majority of patients had good dietary compliance; it was observed that non-compliant

xi



patients were late diagnosed patients. Clinical findings were more evident in a small
number of patients with late diagnosis and non-adherence to treatment.

When the results of the PAH gene analysis, conducted with 50 of the patients,
were examined; compound heterozygous variants were detected in 27 (54%),
homozygous variants in 17 (32%) and heterozygous variants in a single allele in 3 of
them. 32 different alleles and 39 different genotypes were detected in PAH gene.
Among the variants detected, the largest group consisted of missense variants. Two
of the three patients in whom no variant could be detected in the one allele of the
PAH gene were diagnosed with BH4 metabolism disorder and one was diagnosed
with transient HFA.

Mutations frequently seen in the PAH gene in our patients, from most to least
respectively; ¢.898G>T (15.4%), c.1066-11G>A (8.8%), ¢.1208C>T (8.8%) and
€.631C>A (7.7%). The most common genotypes were ¢.898G>T/c.898G>T (6.1%)
and ¢.898G>T/c.1066-11G>A (6.1%). The most common genotypes were
c.898C>T/c.898C>T (8.3%), ¢.898G>T/c.1066-11G>A (8.3%), ¢.1208C>T/
€.1208C>T (5.6%) and ¢.631C>A/c.631C>A (5.6%) in HFA patients while the most
common genotype was ¢.842C>T/c.842C>T (33.3%) in classical PKU patients. All
of the variants identified in the patients were previously reported in the literature in
patients with phenylalanine metabolism (Except for the new variant in the PTS gene).

Conclusion: With early diagnosis and treatment, the Turkish National
Neonatal Screening Program has provided the opportunity to achieve a better
prognosis and quality of life. Larger studies are needed to reveal the genotype-

phenotype relationship in patients.

Keywords: Phenylketonuria, genotype-phenotype correlation,
hyperphenylalaninemia, maternal phenylketonuria syndrome, tetrahydrobiopterin

metabolism disorder
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1. GIRIS VE AMAC

Fenilalanin insan viicudu i¢in esansiyel grubunda bulunan aromatik yapida
bir aminoasittir. Viicutta karacigerde fenilalanin hidroksilaz enzimi (PAH) tarafindan
metabolize edilir. PAH enziminin fonksiyon gorebilmesi i¢in kofaktor
tetrahidrobiopterine (BH4), BH4’lin sentez ve yenileme enzimlerine, demir ve
oksijene ihtiya¢ vardir. PAH enziminin aktivitesinin ana diizenleyicisi fenilalanin

konsantrasyonunun kendisidir.

Fenilketoniiri (FKU); PAH enziminin kismi ya da tam eksikligine sebep olan
PAH genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanan, otozomal resesif ge¢isli kalitsal
metabolik bir hastaliktir. Akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda daha yiiksek
oranda  goriliir. Enzim  eksikliginin  derecesine  bagli  olarak  klinik
hiperfenilalaninemiden (HFA) klasik FKU’ya kadar degiskendir. Tedavi edilmeyen
hastalarda erken ¢ocukluk déneminde belirgin bir bulgu olmasa da ilerleyen aylarda
en sik entelektiiel yetersizlik, mikrosefali, acik sa¢ ve cilt rengi, hiperaktivite ve
davranig bozukluklar1 ortaya ¢ikar. FKU hastalarinin erken taninip tedavi edilmesinin
Ooneminin anlagilmasi ile yenidogan tarama testleri gelistirilmistir. Bu sayede

Onlenebilir bir entelektiiel yetersizlik nedeni haline geldi.

HFA, PAH enzimindeki kismi eksiklige bagli olarak kan fenilalanin
diizeyinin 2 mg/dl’'nin tlizerinde olmasidir. HFA’nin %2’lik nadir kismi ise PAH
enziminin kofaktorii olan BH4’iin sentez ve rejenerasyon defektlerinden kaynaklanir.
BH4; PAH enziminin yaninda dopamin sentezinden sorumlu tirozin hidroksilaz ve
serotonin sentezinden sorumlu triptofan hidroksilaz enzimlerinin de kofaktoriidiir. Bu
nedenle BH4 eksikliginde hiperfenilalanineminin yaninda ndrotransmitter eksikligine

bagl klinik bulgular da ortaya ¢ikar ve bu hastaligin prognozu daha katiidiir.

Gilinlimiizde, tarama programlar1 sayesinde hastalar erken donemde tespit
edilerek takibe alinmaktadir. HFA’l1 hastalarda kan fenilalanin diizeyi 6 mg/dl’nin
tzerinde olanlara, BH4 metabolizma bozukluklarina ve FKU hastalarina tedavi
baslanmaktadir. En etkili tedavi diyetle fenilalaninin kisitlanmasidir. BH4
eksikliginde ve BH4’¢ duyarli HFA’larda diyet tedavisine ek sentetik BH4
preperatlart  tedavide  kullanilir.  Biiylikk nétral — aminoasitler (LNNA),



glikomakropeptdiler (GMP) ve fenilalanin amonyum liyaz enzimi (PAL) diger

alternatif tedavi se¢eneklerindendir.

FKU hastalar1 kan fenilalanin diizeyleri ile tan1 aldiktan sonra, tedavinin
sekillenmesi ve hastaligin prognozu hakkinda fikir sahibi olunmasi i¢in molekiiler
genetik incelemeler yapilmalidir. Genotip-fenotip iliskisi net olarak ortaya

konulamasa da bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.

Calismamizda klinigimizde HFA, FKU, maternal FKU sendromu, BH4
metabolizma bozuklugu veya gecici HFA tanisi ile izlenen toplam 99 hastanin
demografik ve Kklinik 6zelliklerinin, simiflandirmasinin, tedavilerinin, diyete
uyumlarinin ve molekiiler genetik analiz sonuglarinin incelenmesi, genotip-fenotip

iliskisinin ortaya konulmasi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

Fenilketoniiri (FKU) aromatik bir aminoasit olan fenilalaninin
metabolizmasindaki bozukluklardan kaynaklanan genetik gecisli bir metabolik
hastaliktir. Fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimini kodlayan PAH genindeki
patojenik varyantlar enzim aktivitesinde azalmaya neden olarak hastalik klinigine yol

acar (1).

PAH enziminin fonksiyon kaybi1 kanda fenilalanin diizeyinin artmasina,
santral sinir sisteminde (SSS) toksik konsantrasyona ulasmasina, kanda ve idrarda
fenilalanin metabolitleri olan fenilasetat ve fenillaktatin birikmesine neden olur.
Tirozin konsantrasyonu genellikle normal olmakla birlikte bazi hastalarda diisiik
olabilir. Enzim eksikliginin derecesi ile orantili olarak fenotip degiskendir. Klasik
FKU, PAH aktivitesinin neredeyse tama yakin veya tamamen eksikliginin bir
sonucudur (2). Hastalarda tedavi olmamalari durumunda ilerleyici norokognitif
bozukluklar ortaya ¢ikar. En sik tedavi edilebilir genetik entelektiiel yetersizlik
nedenidir (1).

HFA; kanda fenilalanin diizeyinin 2 mg/dI’nin iizerine ¢ikmasidir. Kanda
fenilalanin yiiksekligine sebep olan, ancak genetik olmayan nedenler de ilk asamada
ayiricr tanida diistiniilmelidir. Bunlardan bazilari; prematiiriteye bagh gecici HFA,

karaciger hastaliklari, galaktozemi, maternal FKU sendromu ve renal hastaliklardir.

Erken tan1 ve tedavi etkilenen hastalarin saglikli bir sekilde yetiskinlige

ulagmalarini saglamaktadir (3).

2.1. EPIDEMIYOLOJI

FKU ve HFA siklig1 diinyada olduk¢a farklilik gostermektedir. Otozomal
resesif gegisli oldugundan, akraba evliligi oranlarmin yiiksek oldugu iilkelerde
hastalik prevalansi yiiksektir (4). ABD'de kabaca 1:10.000 canli dogum insidansi
vardir. Italya’da 1/2700 ve Irlanda’da 1/4500 oranla daha siktir ancak Tayland
(1/212.535) ve Japonya’da (1/120.000) nadirdir (5-6). Tiirkiye'de sikligr 1/4500°dir

(7).



2.2 TARIHCE

FKU’nun tarihgesi incelendiginde, ilk kez 1930larda Asbjorn Folling
entelektiiel yetersizlik olan iki kardes ve ardindan benzer sikayeti olan sekiz hastanin
idrarinda tuhaf bir kiif kokusu fark etti. Idrarda keton varligin1 tespit etmek igin ferrik
kloriir kulland1 ve idrar koyu yesil renge boyandi. Sonrasinda Asbjorn Folling bu
yesil renge sebep olan fenilpiriivik asiti tespit etti. Ayni zamanda bu c¢ocuklarda
egzama, acgik ten rengi, spastik yliriiyiis gibi baska ortak Ozelliklerin de oldugunu
fark etti. Bu hastaligi “Oligophrenia phenylpyrouvica” olarak adlandirdi (7).
Entelektiiel yetersizlik ve davranis bozukluklarinin altinda yatan neden olarak
kandaki yiiksek fenilalanin diizeylerini tanimlad:i (2). 1935’te Lionel Penrose
tarafindan bu hastaliga FKU ismi verildi (8). 1947'de George Jervis fenilalaninden
tirozin doniistimiindeki kusuru tespit etti (9). 1950'lerde Horst Bickel FKU’yu tedavi
etmek igin fenilalaninden kisith diyeti uygulamaya koydu (3). Diyet tedavisini ilk
kez uyguladigi hastada entelektiiel yetersizlik, davranis bozuklugu ve spastisite gibi
klasik FKU bulgular1 vardi. Diyet tedavisi sonrasi dramatik fayda gérmesi {izerine
bunun iyilesmenin temel anahtari oldugu anlasildi. Bu hastaliga sahip g¢ocuklar
1960’11 yillara kadar ileri derecede fiziksel ve =zihinsel engelli hale geldiler.
1960'larda Robert Guthrie HFA i¢in kitle taramasina uygun bir tani1 testi olan Guthrie
testini buldu. Boylece erken tespit ve modern tedavi yonetimlerinin temel adimlari
atildi. 1980°’li wyillarda Alan Lindsky ve arkadaslar1 tarafindan PAH geninin
kromozom {iizerindeki yeri ve gen haritasi ¢ikarildi (10). Giiniimiizde diinya ¢apinda
birgok tilke yenidogan tarama programlari ile erken tespit ve tedavi saglamaktadir.
Ulkemizde de 1993 yilindan itibaren FKU yenidogan tarama programlari ile
taranarak hastalar erken donemde tespit edilmektedir (11). 2006 yilindan itibaren
Saglik Bakanligi tarafindan “Ulusal Yenidogan Tarama Programi” iilkemizin her

ilini kapsayacak sekilde yayginlagtirilmistir.

2.3. FENILALANIN METABOLIZMASI

Insan viicudunda proteinlerin yapitas1 olan 20 ¢esit aminoasit bulunmaktadir.
Fenilalaninin de dahil oldugu 9 tanesi hiicre i¢inde sentezlenemez ve esansiyeldir.
Esansiyel aminoasitlerin organizmadaki reaksiyonlarin devam etmesi i¢in diyetle
alinmalar gerekmektedir. Fenilalanin viicutta karacigerde PAH enzimi tarafindan

metabolize edilir.



Fenilalaninin metabolizmasindan sorumlu tam fonksiyon gosteren PAH
sistemi; PAH enzimi, kofaktéor BH4 ve iki yenileyici enzim olan pterin-4a-
karbinolamin dehidrataz (PCD), dihidropterin rediiktazdan (DHPR) olusur.
Reaksiyon igin oksijen ve demir gereklidir. PAH enzimi sitozolik bir proteindir ve
aktif formu tetramerik yapidadir. Bu mekanizma diyetle alinan fenilalaninin
katabolizmasinin %75’inden sorumludur. Kalan %25’lik kisim protein sentezinde
kullanilir (12). Fenilalaninin geri doniisiimsiiz katabolizmasindaki ilk adim, PAH
enzimi tarafindan tirozine hidroksilasyonudur. Bu basamagm ana diizenleyicisi

fenilalanin konsantrasyonudur.

Kofaktor BH4 guanozin trifosfattan (GTP) iic adimda olusur. Bu
basamaklarda  guanozin trifosfat  siklohidrolaz-1  (GTPCH),  6-piruvoil-
tetrahidrobiopterin sentaz (PTPS) ve sepiapterin rediiktaz (SR) enzimleri gérevlidir.
Hidroksilasyon reaksiyonu sirasinda BH4, inaktif pterin-4a-karbinolamine
doniistiiriilir. DHPR ve PCD enzimleri, g-dihidrobiopterin (qBH2) araciligiyla
BH4'i yeniden tretir. (Sekil 2.1)

GTP

| GTPCH
Neopterin «—  Dihidroneopterin trifosfat
| PTPS
6-Pyruvoyl-tetrahydrobiopterin

|l SR

Tetrahidrobiopterin Fenilalanin

g-dihidrobiopterin «— Pterin 4-a karbinolamin  Tirozin

! PCD !

Biopterin Primapterin

Sekil 2.1. Tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizmasi



BH4 ayrica tirozin hidroksilaz, triptofan  hidroksilaz, alkilgliserol
monooksijenaz (AGMO) ve nitrik oksit sentaz i¢in de zorunlu bir kofaktordiir ve bu
nedenle dopamin, katekolaminler, melanin ve serotonin iiretimi i¢in gereklidir (Sekil

2.2) (13).

Fenilalanin ~ Tirozin Triptofan Arjinin 1-O-AlKkilgliserol
BH4 |PAH LTH JTPH 12 INOs1-3 JGEMO
Tirozin L-Dopa 5-Oh Triptofan  Striilin Alkilaldehit

! ! + +

\ Dopamin Serotonin NO Alkilgliserol J

Sekil 2.2. Tetrahidrobiopterinin (BH4) kofaktor olarak gorev aldig reaksiyonlar

(TH: tirozin hidroksilaz, TPH 1-2: triptofan hidroksilaz, NO: nitrik oksit, NOS 1-3:
nitrik oksit sentetaz, GEMO: gliseril-ether-monooksijenaz)

BH4’{in iiretim veya geri doniisiimiindeki kusurlar, HFA’ya ve ayrica tirozin,
L-dopa, dopamin, melanin, katekolaminler ve 5-hidroksitriptofan eksikligine ve
bunlara bagli klinik bulgulara neden olabilir. Tirozine hidroksilasyon
engellendiginde, fenilalanin fenilpiruvik aside transaminasyona ugrayabilir ve daha

da indirgenebilir ve dekarboksillenebilir.

2.4. FENILALANIN HIDROKSILAZ EKSIKLiGI KLINIK OZELLIKLER
FKU otozomal resesif gegisli bir aminoasit metabolizma bozuklugudur.
Akraba evliligi oranmin fazla oldugu bolgelerde daha sik goriilmekle birlikte
tilkemizde her 100 kisiden 4’iiniin tasiyic1 oldugu bilindiginden anne-baba arasinda
akrabalik iligkisi olmasa dahi ortaya ¢ikabilir (14). Hastaligin dogal seyrinde dogum
sonras1 belirgin bir fiziksel karakteristik bulgusu yoktur. Yasamin ilk gilinlerinde
saglikli bebeklerden ayirt edilemezler. Yenidogan tarama programlari ile erken tani
konulmasi ile FKU’nun agik klinik belirtileri nadirdir. Esansiyel bir aminoasit olan
fenilalaninin beslenme ile alimi sonrasi etkilenme baslar. Bu hastalarda

klinisyenlerin dikkatini ilk olarak idrarda kiif kokusu ¢ekmistir.



Klinik fenotip, PAH eksiliginin derecesini yansitan kan fenilalanin diizeyleri
ile orantilidir. Tedavisiz kalmis hastalar yaklasik 6. aydan sonra ortaya ¢ikan siit
cocugu ve cocukluk doneminde ilerleyici seyreden noérolojik bozukluklar yasar.
Siddetli entelektiiel yetersizlik, nobet, ataksi, motor defisit, davranigsal problemler ve
otizm bunlara 6rnektir. Yas ilerledikge tekrarlayan hareketler, kendine zarar verme,
diirtiisellik ve psikoz goriilebilir.  Bilissel bozulma fenilalanin maruziyetinin
artmasiyla miyelinizasyon sirasinda kotiilesir. Beyin maturasyonunun tamamlanmasi
sonrasinda stabilize olur. Almanya’da yapilan bir ¢alismaya gore psikiyatrik
rahatsizliklar topluma kiyasla 2 kat daha fazla goriilmektedir. Ozellikle de kadin
hastalarda daha fazladir. Bunlardan bazilari; depresyon, anksiyete, agorafobi ve 6z

benlik saygisinda azalmadir (15).

Hayat boyu diyet tedavisi uygulansa dahi belli derecede norolojik defisit
zamanla ortaya c¢ikmaktadir. Erken donemde tedavi alan hastalar yasamlarin
bagimsiz siirdiirebilir ancak saglikli bireylere gore 1Q’da (‘intelligence quotient’)

puan kayb1 goriilmektedir (16).

Entelektiiel yetersizligin patogenezi biiyiik dl¢lide bilinmemektedir. Ancak bu
durumdan sorumlu oldugu diisliniilen mekanizmalar vardir. Bunlardan bazilar;
fenilalanin ve ndrotransmitter sentezinden sorumlu diger nétral aminoasitler SSS’ye
ayni tastyici protein tarafindan tasinir. Fenilalaninin konsantrasyonu arttikca diger
ndtral aminoasitlerin SSS’ye tasinmasi engellenir. Bu durumda protein ve
norotransmitter sentezi i¢in esansiyel diger aminoasitlerin seviyesinin azalmasiyla
dolayli yoldan dopamin ve serotonin miktart azalir (17). Dopamin eksikligine bagl
parkinsonizm, uyku hali, distoni, hipersalivasyon veya gozlerde kayma goriilebilir.
Serotonin eksikligine bagli depresyon, 1s1 regiilasyonunda bozulma ve insomnia
gortiilebilir. ~ Fenilalanin konsantrasyonunun artmasit veya diger biiyiik notral
aminoasitlerin miktarinin azalmasi miyelinizasyonun bozulmasma neden olabilir
(18). Fenilalaninin kendisi de SSS‘ye oksidatif stres yolu ile hasar verebilir (19).
Fenilalaninin metabolitleri olan fenilasetat ve fenilpiruvat normal beyin gelisimi i¢in
gerekli ¢coklu doymamis yag asitlerinin sentezinde kofaktor olan alfa-tokoferolkinon

sentezini inhibe eder (1). Hafiza olusumu ve 6grenmenin diizenlenmesinde rol alan



N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerini yiiksek fenilalanin seviyelerinin inhibe
ettigi diistiniilmektedir (20).

Hastalar ayn1 metabolik fenotipe hatta ayni1 genotipe sahip olsalar bile, farkli
diizeylerde biligsel bozukluk goriilebilir. Klasik FKU‘lu ve kan fenilalanin seviyesi
yiiksek olan yetigkinlerin bazilar1 serbest diyetten etkilenmezken, bazilarinda ciddi
bilissel bozukluga neden olabilir. Bu durum kan-beyin bariyerinden fenilalanin
tasinmasindaki ~ farkliliklarin ~ sonucunda kanda ve SSS’deki  fenilalanin

konsantrasyonlarinin degisken olmasi ile agiklanabilir (21).

FKU’lu hastalarin artan kan fenilalanin diizeyleri sonrasi ¢ekilen beyin
manyetik rezonans (MR) goriintiilemelerinde beyaz cevher degisiklikleri goriilebilir.
Ancak bunlar diyet tedavisi ile gerileyebilen degisikliklerdir ve klinikte ndrolojik
problemler ile korele degildir (22). 10 yasin altindaki hastalarin %67’si normal beyin
MR goriintiileme bulgularina sahipken, 20 yas iizerinde bu oran %4’e kadar
diismektedir. Bu durum uzun vadeli kan fenilalanin diizeyleri ile iliskilendirilmistir
(23).

SSS bulgular disinda, FKU hastalarindaki yiiksek fenilalanin seviyesi trozin
hidroksilaz enzimini inhibe ederek melanin iiretiminde azalmaya neden olur. Bu
durumda hastalar daha acik sa¢ ve goz rengine sahip olur. Dermatitler goriilebilir.
Kanda fenilalanin seviyesine bagli kemik mineral dansitesi azalabilir (24). Bobrek

fonsiyon bozuklugu ve buna bagl hipertansiyon goriilebilir (25).

2.5 GENETIK

FKU; PAH enzimini kodlayan PAH genindeki patojenik varyantlardan
kaynaklanan kalitsal metabolik bir hastaliktir. Yanlis anlamli varyantlar, katlanma
kusurlari, kirpilma kusurlar1 veya delesyonlarin sebep oldugu 1000'den fazla PAH
varyanti mevcuttur ve bu varyantlarin hepsinin enzim aktivitesi lizerindeki etkisi
cesitlidir. Genotip, enzim aktivitesinin derecesini ve dolayli olarak fenotipi belirler.
Varyanta gore klinik, hafif HFA’dan klasik FKU’ya kadar degisebilir (26). Klasik
FKU neredeyse enzim aktivitesinin hi¢ bulunmadigi siddetli varyantlarin daha sik

oldugu Dogu Avrupa tlkelerinde baskin fenotip iken, Avrupa'nin giiney kesiminde

hafif HFA daha yaygindir (27).



Genotip bir dereceye kadar hastalarin kan fenilalanin diizeyinin BH4
tedavisine yanitint ongdérmede yardimcidir (28). Ancak klinik fenotipi etkileyen
bircok etken bulundugundan mutasyonlar ile nérolojik, entelektiiel ve davranigsal

durum arasindaki korelasyon zayiftir.

PAH enzimi 12. kromozomda (12q23.2) lokalize, 90 kb uzunlugundaki PAH
geni tarafindan kodlanmaktadir. Kanonik PAH transkripti  ((Ensembl:
ENST00000553106.6, RefSeq: NM_000277.3) 13 ekzondan olugmaktadir. Patojenik
varyantlar gen boyunca dagilim gosterse de 3, 6, 7 ve 11. ekzonlarda daha siktir.
FKU klinigi i¢in PAH geninin her iki allelinde patojen varyant bulunmasi gerekir.
Hastalarda ¢ogunlukla birlesik heterozigot durumdaki varyantlar belirlenmektedir.
Tek bir yaygin varyant olmamasina ragmen, bazi1 varyantlarin sikligi bazi etnik
toplumlarda daha yiiksektir. Ornegin; ¢.1222C>T varyant1 Avrupal ailelerde %30
oraninda goriliirken, ¢.728G>A varyant1 dogu bolgelerinde %13 oraninda goriiliir
(22).

DNAJCI12; 1s1 sok proteinlerinden HSP40 ailesine aittir. Bu protein; PAH,
tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz gibi enzimlerin aktif hale gelmelerinde rol
oynar. Yeni tanimlanan DNAJC12 genindeki biallelik patojenik varyantlar da PAH
enzim aktivitesi azalmasina ve HFA klinigine neden olabilmektedir. Yenidogan
tarama programi ile tespit edilen hastalarda FKU ve BH4 metabolizma bozukluklari

ekarte edildikten sonra ayirict tanida akla gelmelidir.

FKU’lu bireylerde tani i¢in molekiiler genetik analiz gerekli degildir. Ancak
yapilmasi tedavinin sekillenmesinde, uzun dénem takip ve tedavi agisindan onem
tasimaktadir. Ayrica, aileye sonraki cocuklari i¢in genetik damismanlik imkani

saglanir.

2.6 FENILKETONURIDE TARAMA VE TANISAL TESTLER
FKU’nun teshisi kanda ytiksek fenilalanin konsantrasyonunun tespit edilmesi
ile konur. Ardindan yapilan molekiiler genetik testler ise hastaligin fenotipi ve seyri

hakkinda fikir sahibi olmamizi saglar.

Dogumda kanda fenilalanin diizeyi normaldir. Ancak fenilalanin igceren

besinler ile beslenme basladik¢a seviyesi hizla yiikselir. Kanda normalde bulunan



fenilalanin seviyesi 50-110 pmol/L arasindadir. Kan fenilalanin diizeyinin 120
umol/L (2 mg/dl)’nin iizerine ¢ikmast HFA’dir (1). Klasik FKU’da fenilalanin

diizeyi 20 mg/dI’nin iizerindedir.

Erken tedavinin prognoz iizerindeki etkisi bilindiginden glinlimiizde
tilkemizde ve diinyada yenidogan tarama programlarit ile tespit edilmektedir.
Taramada kullanilan yontem ve zamanlamasi farklilik gosterebilmektedir. Guthrie

testi ve tandem mass spektrometri kullanilan yontemlerdendir.

Guthrie testi 1960’11 yillarda Robert Guthrie tarafindan gelistirilmistir (30).
Bu testte topuktan alinan kan filtre kagidina damlatilir ve kurutulur. Ardindan kagit
delinerek {izerine biliylimek icin fenilalanine ihtiyag duyan Bacillus Subtilis
bakterisinin bulundugu agar jel konur. Jel ayrica bakteriler tarafindan fenilanin
kullanimin1 engelleyerek bakteri iiremesini baskilayan Beta-2-tienilalanin igerir.
Ortamda fenilalanin bulunmasi durumunda bir giin iginde pozitif numunenin
etrafinda bir bakteri iireme halkas1 belirir. Bakteri kolonisinin c¢ap1 kandaki
fenilalanin miktar1 hakkinda bilgi verir. Ancak mutlaka kantitatif bir yontem ile

dogrulanmalidir.

Tandem mass spektrometri az miktar kan ile plazma aminoasit
konsantrasyonu hakkinda daha giivenilir ve kantitatif veriler elde etmemizi saglar.
Metodun yanlis pozitiflik orani1 oldukca diisiiktiir. Kandaki fenilalanin, tirozin
konsantrasyonu ve fenilalanin /tirozin orani tespit edilir. Tek bir numunede birden

cok kalitsal metabolik hastaligi tanimlayabilir (31).

Tarama testleri, yenidogan anne siiti veya standart formiil mama ile
beslenmeye basladiktan sonra yasamin ilk giinlerinde yapilmalidir. Diyet tedavisi ise
norolojik hasar1 engellemek i¢in en kisa zamanda, miimkiinse yagamin ilk haftasinda

baglanmalidir (32).

Yenidogan taramasi yoluyla belirlenmis yiiksek fenilalanin diizeyi plazma
aminoasit analizi ile dogrulanmalidir. Plazma bazli yontemlerin kurumus kan
lekelerinin analizini inceleyen yontemlere gore %15 daha fazla fenilalanin diizeyi ile

sonuglandigi bilinmektedir (33).
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Tarama 6rnegi ¢cok erken donemde alindiginda, yenidogan yeterince protein
alamadigindan kanda fenilalanin yeterince yiikselememis olur ve yalanci negatiflik
gorllebilir. Prematiiritelerde, karaciger hastaligi olanlarda gecici fenilalanin

yiiksekliklerine bagli yalanci pozitiflikler olabilir.

Ulkemizde FKU taramasi igin, ilk kez 1983 yilinda Hacettepe Universitesi,
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Unitesi ve
TUBITAK isbirligi ile calisma baslatilmis ve insidansin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu nedenle Saghk Bakanligi, 1986 yilinda FKU tarama programini bazi illerde
baslatmistir. 1993 yilinda ise yayginlasarak, 1994 yilinda ‘Ulusal Fenilketoniiri
Tarama Programi’na, 2006 yilindan itibaren Saghik Bakanligi denetiminde tiim
tilkeyi kapsayan ‘Ulusal Yenidogan Tarama Programi’na doniistiiriilmiistiir. 2001
yilindaki bir ¢alismada HFA ve FKU insidansi sirasiyla 1/4172 ve 1/5049 olarak
hesaplanmistir (11,71,72). Protokole goére tarama Ornegi bebek beslenmeye
basladiktan ve hastaneden taburcu olmadan 6nce 24-48 saatte alinmalidir ve bu siire
7 giinii gegmemelidir. Kan 6rnegi ilk 24 saat iginde alinmis ise bebek 1-2 haftalik
oldugunda tekrarlanmalidir (33). Topuk kanindan bakilan fenilalanin seviyesi ile
ilgili algoritma sekil 2.3 *de belirtilmistir. Tarama programlari ile saptanan hastalarin

kantitatif yontemler ile aminosit diizeyleri degerlendirilmelidir.

HFA’li hastalarda ayirict tanida BH4 sentez ve rejenerasyon defektleri
diistiniilmelidir. Bunun i¢in; idrarda ve kanda pterin ve kuru kanda DHPR aktivitesi
bakilabilir. BH4 yiikleme testi yapilabilir. BH4 yiikleme testinde oral BH4 alimi
oncesi ve sonrast kandan fenilalanin ve tirozin diizeyleri bakilir. Yiikleme testi hem
BH4 metabolizma bozukluklarini hem de BH4 cevapli HFA’lan tespit etmek icin
faydalidir (35). Test sonrasi kan fenilalanin diizeyinde %30’dan fazla diisiis varsa
BH4 eksikligi veya BH4 duyarli HFA olabilir. BH4 metabolizma bozuklarinda beyin
omurilik  sivisinda  (BOS)  noérotransmitter  metabolitlerinin  seviyeleri

degerlendirilebilir.
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Sekil 2.3. Ulusal Yenidogan Tarama Programinda fenilalanin diizeyine gore hasta
yOnetim algoritmasi

Ek tan1 yontemleri olarak; GTPCH, PTPS, SR, DHPR enzim aktivitesi
fibroblastlarda, PCD enzim aktivitesi intestinal mukozada, PAH aktivitesi karaciger

biyopsi materyalinde gosterilebilir ancak pratikte kullanilmamaktadir (36- 37).

2.7 FENILKETONURI SINIFLANDIRMASI
FKU; hasta serbest diyet alirken, tedavi oncesi kandaki fenilalanin diizeyine
gore siniflandirilir.  FKU ve HFA ayrimi kolay degildir. Siniflandirma hakkinda

cesitli goriisler bulunmaktadir.

Glinlimiizde erken donemde yenidogan tarama programlart ile tam
konuldugundan hastalar potansiyel fenilalanin seviyesine ulasamamaktadir. Bu
nedenle smiflandirmada fenilalanin tolerans1 da dikkate alinmalidir. Guldberg ve

arkadaglarinin FKU siniflamasi asagidadir (Tablo 2.1) (1).
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Tablo 2.1. Guldberg ve arkadaslarinin FKU simiflamasi

Kan fenilalanin diizeyi Enzim aktivitesi
Hafif hiperfenilalaninemi | 2-10 mg/dl >%30
Hafif FKU 10-15 mg/dI >%05
Orta FKU 15-20 mg/dl >0l
Klasik FKU >20 mg/dI <%l

Bir diger siniflama goriisii de Camp ve arkadaslarina aittir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Camp ve arkadaglarinin FKU siiflamasi

Kan fenilalanin diizeyi
Hafif Hiperfenilalaninemi (tedavisiz) | 2-6 mg/dl
Hafif Hiperfenilalaninemi (gri zon) 6-10 mg/dl
Hafif FKU 10-15 mg/dl
Orta FKU 15-20 mg/dI
Klasik FKU >20 mg/dI

Nenad Blau ve arkadaslarinin yaptigi siniflama tablo 2.3’te belirtildi (38).

Tablo 2.3. Blau ve arkadaslarinin FKU siniflamasi

Kan fenilalanin diizeyi Enzim aktivitesi

Hafif Hiperfenilalaninemi

(non FKU HFA) 2-10 mg/dl >0%5

HFA (Hafif FKU) 10-20 mg/dl %1-5

Klasik FKU >20 mg/dl <%1
BH4 yiiklemesi sonrasi

BH4’e yanit veren
HFA/FKU

kan fenilalanin
diizeyinde azalma

goriliir

2.8. MATERNAL FENILKETONURI SENDROMU

FKU hastas1 anne gebelikte uygun sekilde takip ve tedavi edilmediginde
fenilalaninin teratojen etkileri bebekte goriiliir. Maternal FKU adi verilen bir
sendroma neden olur. Giiniimiizde yenidogan tarama programlari ile tespit edilen
hastalar erigkin yasa gelip cocuk sahibi olduk¢a maternal FKU engellenebilir bir

entelektiiel yetersizlik nedeni haline geldi. Bu nedenle ebeveynlerin tan1 almas1 hem
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kendileri hem dogacak diger c¢ocuklar1 acisindan dnem tagimaktadir. Yapilan bazi
caligmalara gore Tirkiye'de PAH eksikligi olan bir hastanin ebeveynlerinde tani
konmamis HFA veya hafif, orta siddette FKU riskinin 1/74 oldugu tahmin
edilmektedir (39). Bundan dolayr yenidogan tarama programlar1 ile tani alan

hastalarin ebeveynleri de bu gozle degerlendirilmelidir.

Maternal FKU’nun kliniginde anne kaninda yiiksek fenilalanin seviyesinin
bulunmasi ¢ocukta intrauterin gelisme geriligi, mikrosefali, entelektiiel yetersizlik,
gelisimsel gecikme, hafif fasiyal dismorfi, konjenital kalp hastaligi ve diger
malformasyonlara (renal agenezi, 0sefagial atrezi gibi) sebep olabilir (40). En sik

entelektiiel yetersizlik ve mikrosefali goriiliir. Annede tekrarlayan diistikler olabilir.

FKU hastalarimin gebelik oncesi ve gebelik doneminde kan fenilanin
diizeyleri yakindan izlenmelidir. Fenilalanin diizeyi en az iki hafta istenilen diizeyde
kaldiktan sonra kontrasepsiyon yontemlerinin birakilmasi Onerilir. Gebelik Oncesi
kontrol yeterli olmaz ise ilk trimesterdeki kontrol teratojen etkiler agisindan yeterli
olmayabilir (41). Plazma fenilalanin diizeyleri gebe kalmadan 6nce 400 pmol/L’nin
altinda ise miidahele gerektirmez (42). Ancak bu degerin iizerine her 60 umol/L’lik
artig 4,7 puan 1Q disiisi ile iliskilidir (43). Konjenital kalp hastaliklart 15 mg/dl gibi
yiiksek diizeylerde daha ¢ok goriiliir. Aort koarktasyonu ve hipoplastik kalp hastalig
genel toplumdaki konjenital kalp hastaligina sahip olanlara kiyasla daha sik oranda
goriiliir (44). Optimal sartlar olmadan gebe kalan annelerde en kisa siirede metabolik

kontrol saglanmalidir.

Gebenin ilk bagvurusunda kan fenilalanin diizeyi 10 mg/dl’nin iizerinde ve 12

haftadan biiyiik ise agir etkilenme beklendiginden terminasyon onerilmelidir (45).

Gebelikteki izlemde kan fenilalanin diizeyi 2-6 mg/dl arasinda tutulmalidir
(46). Diyet gebe olmayan yetiskinlere gore daha katidir. Ciinkii plasentada fetiisii
daha ¢ok fenilalanine maruz birakan bir gradiyent farki vardir (47). Yakin araliklar
ile kontrole cagirilarak kan fenilalanin diizeyleri takip edilmelidir. Her vizitte
hastanin tartt alimi da degerlendirilmelidir. Uygun tart1 alimi olmazsa fenilalanin
kontrolii de kaybedilebilir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde fenilalanin toleransi
artar. Fenilalanin esansiyel bir aminoasit oldugundan 100 pumol/L’nin altina da

diismesi Onlenmelidir ve diyet buna uygun diizenlenmelidir. Diyet uygulanirken
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dogal proteinler kisitlanip, fenilalanin igermeyen sentetik aminoasit karigimlari

verilir.

Gebelikte artan ihtiyaclardan dolay1 beslenme yetersizlikleri ortaya ¢ikabilir.
Bulant1 ve kusmaya bagl katabolizmaya girebilir. Bu durumlara dikkat edilmelidir
(45). izlemde demir, B12, folik asit, kalsiyum, fosfor gibi mikronutrient eksiklikleri

acisindan degerlendirilmeli ve eksik olmalari durumunda desteklenmelidir.

Eger hastalar diizenli diyet tedavisine yanitsizsa sentetik BH4 preparatlar1 kar

zarar oranina bakilarak kategori C ilag olarak kullanilabilir (48).

Dogum sonrasi bebekler eger uygun olmayan gebelik tedavisi sonrasi
diinyaya gelmisse diger “riskli” bebekler gibi (prematiire vb.) izlenmelidir. Ciinkii bu
bebekler diisiik dogum agirligi, biligsel gerilik acisindan risk altindadir. Bebeklerin
kan fenilalanin diizeyleri degerlendirilmelidir. Konjenital kalp hastaligi acisindan
ekokardiyografi yapilmasi diigtiniilebilir (49). Daha sonra bu bebekler néropsikiyatrik

gelisim agisindan belirli araliklar ile takip edilmelidir.

2.9. BH4 METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

BH4 metabolizma bozuklugu; HFA’nin eslik ettigi veya etmedigi
norotransmitter sentez defektleri ile seyreden nadir kalitsal nérolojik bir hastaliktir
(13). Hastalar yenidogan tarama programlarinda HFA nedeni ile tespit edilebilir ya
da HFA eslik etmeyen formlar infant donemde norolojik bulgular ortaya ¢iktiktan

sonra tani alabilir.

BH4 {i¢ aromatik aminoasidin  (fenilalanin, tirozin, triptofan)
hidroksilasyonu, alkilgliserol mono-oksijenaz (AGMO) ve nitrik oksit sentetazin
(NOS) ii¢ izoenziminin reaksiyonunda kofaktor olarak gorev alir. BH4 metabolizma
bozukluklar1 karacigerde fenilalanin metabolizmasini ve beyinde norotransmitter
sentezini  etkiler. NOS iizerinden de endotel disfonksiyonunda ve agn
modiilasyonunda rol oynar. Bu nedenle iyi prognozlu PCD eksikligi disinda HFA’ya
gore daha siddetli bir fenotipe sahiptir (13). Baz1 formlarinda klinige HFA’dan ¢ok

norotransmitter eksiklikleri neden olur. HFA’larin %2’lik nadir bir kismin1 olusturur.

BH4 metabolizma bozukluklart BH4’{in GTP’den sentezlenmesini Saglayan

(GTPCH, PTPS, SR) veya rejenerasyonunu saglayan (PCD, DHPR) enzimlerin
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eksikliklerinden kaynaklanir (Sekil 2.1). Bu enzimler ve enzimlerin kodlanmasindan
sorumlu genler tablo 2.4’te belirtildi. Kalitim paterni ¢ogunlukla otozomal resesiftir.
Otozomal dominant kalitilan ve HFA ile seyretmeyen iki formu vardir. Bunlar;
GTPCH eksikligi (DOPA yanith distoni, Segawa sendormu) ve SR eksikligidir (50-
51).

Tablo 2.4. Fenilalanin hidroksilaz ve BH4 sentez ve rejenereasyonunda gorevli
enzimler ve onlar1 kodlayan genler (52)

ENZIM GEN
Fenilalanin hidroksilaz PAH
GTPCH GCH1
PTPS PTS
SR SPR
PCD PCBD
DHPR QDPR

Klinik bulgular daha ¢ok norotransmitter eksikliklerine baglidir. Mental
retardasyon, nébet, uyusukluk, postiirde ve kas tonusunda dengesizlikler, irritabilite,
anormal hareketler, 1s1 regiildssyonunda bozukluk, hipersalivasyon ve yutma giicligii
goriilebilir (50). Distoni en yaygin hareket bozuklugudur. Ataksi, ekstrapiramidal yan
etkiler hiperkinezi 6zellikle GTPCH eksiligi olan hastalarda goriilebilir.

Yenidogan tarama programlari ile tespit edilen HFA’l1 hastalar BH4 eksikligi
acisindan en kisa zamanda degerlendirilmelidir (1). Yasamin ilk ayinda tan1 konulup
tedaviye baslanmasi prognoz agisindan dnemlidir. Idrar veya serumda pterin analizi
ya da kuru kanda DHPR aktivitesi bakilarak tani konulabilir. BOS’ta nérotransmitter
metabolitleri olan homovanilik asit (HVA) ve 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)
diizeylerinin azaldig1 gosterilebilir (Tablo 2.5).

Diger bir tan1 yontemi olan BH4 yiikleme testi ile hem BH4 metabolizma
bozukluklari hem de BH4 yanith HFA’lar tespit edilebilir. Testle ilgili gesitli
protokoller bulunur. En sik kullanilan1 48 saatlik oral 10-20 mg/kg BH4 yiikleme
testidir. Testin sonunda kan fenilalanin diizeyinde %30°dan fazla diisiis ve eslik eden
tirozin artis1 olmasi yanitin oldugunu, %20-30 arasindaki diisiisler kismi yaniti

gosterir. Kismi yanit durumunda testin uzatilmasi diistiniilebilir (12). Eger ailede bu
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hastaliga dair 6ykii varsa koryon villiis 6rneklemesi ile molekiiler genetik analizi

yapilarak prenatal tan1 konulmasi miimkiindiir.

Tablo 2.5. Tetrahidrobiopterin metabolizma bozukluklarinda tetkik sonuglarinin
yorumlanmasi

Eksik Kan Kan ve Kan ve Kan ve BOS5- | Kan
olan fenilalanin | idrar idrar idrar | HIAAve | DHPR
enzim (umol/1) biopterin | neopterin | Primapterin | v A aktivitesi
PAH >120 ) 1 - N N
GTPCH | 50-1200 1 1 - ! N

PTPS 240-2500 | |] [ - ! N

DHPR 180-2500 || Nveyat |- l !

PCD 180-1200 || 7 " - N

Tedavide iki asama vardir. Bunlar; kandaki yiiksek fenilalanin seviyesinin
diisiiriilmesi icin fenilalaninden kisitli diyet ve eksik BH4’iin yerine konulmasidir.
Bunlar kanda fenilalanin konsantrasyonunun diigmesini saglar. GTPCH ve PTPS
eksikliginde oral BH4 tedavisine kan fenilalanin diizeyi yanit1 iyidir. DHPR eksikligi
ile takipli hastalarda yiiksek doz BH4 alimina bagli SSS’de BH2 toksisitesi ve folat
eksikligi ortaya ¢ikabildigi i¢in folinik asit takviyesi gereklidir. BH2 toksisitesine
bagli son yillarda BH4 tedavisi Onerilmemektedir. Norotransmitter eksikliklerine
bagli norolojik problemler i¢in nérotransmitter Onciilleri serotonin, L-dopa,

karbidopa verilir.

Tedavinin monitorizasyonu i¢in aralikli BOS’ta norotransmitter metabolit
diizeyleri ve folinik asit diizeyleri degerlendirilebilir. Hiperprolaktinemi dopamin
eksikliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Doz ayarlamasina karar vermede 6
saatlik periyotlarda 3 kez kan prolaktin 6lgtimiiniin BOS HVA 6l¢iimiinden daha az

invaziv ve daha duyarl bir belirteg olabilecegi dne siirtilmistiir (53).

Tedavi edilmeyen hastalarda prognoz olduk¢a kétiidiir. Ilerleyici norolojik
defisit ve erken donemde Oliim ile sonuclanir. Tedavi edilen hastalarda yanit
acisindan tani yasi, tedaviye baslama yasi ve fenotipi 6nem tasir. GTPCH eksikligi
olan hastalar uygun sekilde takip ve tedavi edilseler dahi 6grenme giigligii yasarlar.

PTPS eksikligi olan hastalara zamaninda miidahale edilirse biligsel fonksiyonlar iyi
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seyreder. DHPR eksikligi olanlar da yasamin ilk aylarindan itibaren diyet tedavisini
uygular, dopamin ve folinik asit replasman1 yapilirsa normal bir seyir gosterebilir

(29).

2.10. FENILKETONURI TEDAVISI

FKU ve HFA tedavisine; pediatri klinigi, pediatrik metabolizma klinigi,
beslenme uzmani, psikolog, gelisimsel pediatri boliimleri ile birlikte multidisipliner
yaklasilmalidir. Tedavi ile hastalifa bagli ortaya cikabilecek klinik bulgular
Onlenebildiginden; aile tedavinin 6nemi hakkinda ayrintili bilgilendirilerek, uyum
artirllmaya calisilmalidir. Zamaninda ve etkin tedavi edilen hastalarin noérolojik ve
biligsel durumlari toplum normallerinin ya da kardeslerinin altinda kalsa da yasamini

bagimsiz siirdiirebilir, egitimini tamamlayabilirler (54).

Yenidogan tarama programinda tespit edilen hastalara miimkiin olan en kisa
zaman i¢inde ve miimkiinse yasamin ilk haftasinda tedaviye baslanmalidir (1).
Hastaliga bagli ortaya ¢ikan sonuglar1 dnleyebilmek i¢in bebeklik ve erken ¢ocukluk

donemindeki kan fenilalanin seviyeleri kritik 6neme sahiptir.

Tedavideki asil ama¢ kan fenilalanin diizeyini disiirerek, fenilalaninin
SSS’deki toksik etkilerini engellemek ve ayni zamanda yasia uygun ihtiyaclarini da
karsilamaktir (32). Plazma fenilalanin diizeyi 6 mg/dl’nin {izerinde olan her hasta
tedavi edilmelidir ve kan diizeyinin ilk 12 yasta 2-6 mg/dl, 12 yas lizerine 2-10 mg/dI
araliginda tutulmasi onerilir (55). Tedavinin izleminde yasamin ilk yilinda haftalik,
sonrasinda 12 yasa kadar iki haftada bir kan fenilalanin diizeyi bakilmasi ile yakin
izlem Onerilir. 12 yas sonrasi tedavisiz kan diizeyi 10 mg/dI’nin altinda olan
hastalarda takip aralig1 agilabilir. Ancak kadin hastalar 6 mg/dI’nin iizerinde maternal
FKU agisindan riskli olduklar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Gebelik Oncesi ve
gebelikteki takiplerin fetiis agisindan 6nemi ayrintili anlatilmalidir ve bu dénemlerde

takip siklig1 tekrar artirilmalidir.

Kan Ornegi giinlin en yiiksek fenilalanin seviyesini belirlemek i¢in ve en
uygun degerlendirmeyi yapabilmek i¢in sabah aglikta ve ayni saatte alinmalidir. En

ge¢ 2-3 giin iginde sonuglar degerlendirilmelidir (42).
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Muayenede antropometrik Ol¢limler alinmali, standart deviasyon skorlari
(SDS) yasina uygun degerlendirilmeli, fizik ve ndrolojik muayenesi yapilmali,

davranis problemleri ve psikiyatrik problemler agisindan degerlendirilmelidir.

Fenilalanin toleransi; kan diizeyinin hedef aralikta kalmasini saglayan diyetle
alman mg/kg ya da mg/giin fenilalanin miktaridir. Bu durum hastanin yasina,
hastaliginin fenotipine, hedeflenen fenilalanin araligina ve aldig1 ek tedavilere bagl
olarak degisir. En yliksek oldugu donem erken bebeklik donemidir. Sonra kademeli
olarak diiser. Hastalarin toleransi ozellikle hizli biliylime donemleri ve tedavi
degisikligi oldugu donemlerde yeniden degerlendirilmelidir (47). Yasa gore ortalama

fenilalanin toleransi tablo 2.6’da belirtilmistir.

Tablo 2.6.Yasa gore fenilalanin toleransi (1).

Yas Fenilalanin

0-6 ay 25-60 mg/kg/giin
7-12 ay 25-40 mg/kg/giin
1-10 yas 200-700 mg/giin
11-16 yas 220-1000 mg/giin

Fenilalaninden kisith diyet en etkili tedavi yontemini olusturmaktadir.
Optimal sonugclar i¢cin dmiir boyu diyet tedavisi onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
ergenlik doneminde diyet tedavisini birakan yetiskin FKU hastalar1 ile kontrol
gruplart karsilastirildiginda daha yavas reaksiyon siirelerine, dikkat ve bellekte
farkliliklar gosterildigi rapor edilmistir (54-55). Waisbren ve arkadaslarinin
yayinladigr bir meta-analizde; 1Q ve fenilalanin seviyeleri arasindaki iligki
incelenmistir. Bunun sonucunda, dogum ile 6-12 yas arasindaki fenilalanin
diizeyindeki her 100 pmol/L'lik artisin fenilalanin diizeyleri 423 ile 750 pmol/L
arasinda degisen hastalarda 1Q'da 1,3 ile 3,1 puan arasinda bir fark ongordiigi

sonucuna varmislardir (58).

Gidalar fenilalanin igeriklerine gore lic gruba ayrilir. Yiksek miktarda
fenilalanin igerenler (>100 mg/100 gr); et, peynir, balik, yumurta, findik, siit,
baklagillerdir. Bunlar ve aspartam iceren gida ve mesrubatlardan diyette

kacinilmalidir. Orta derecede fenilalanin igerenler (30-100 mg/100 gr); piring,
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patates, 1spanak, brokoli, tahil ve 6zel unlu mamuller benzeri gidalardir. Kontrollii
olarak tiiketilebilirler. Diisiik fenilalanin igerenler (<30 mg/100 gr) ise ¢ogu meyve
ve sebzelerdir. Diisiik fenilalanin igerikli meyve ve sebzelerin giinde 5 porsiyon
tilketimi Onerilebilir. Vegan gidalarin erisimi arttikca bu tarzda beslenme daha

miimkiin hale gelmektedir (29).

Anne siitii (46 mg/100 ml) standart mamalara gore daha diisiik fenilalanin
icerigine sahiptir. Infantlara yakin takip altinda olciilii miktarda fenilalanin
icermeyen mamalarin istliine kontrollii anne siitii alim1 saglanir ve bu da uzun

dénemde hastaligin kontrolii ve biiylime gelisme agisindan iyi sonuglar saglar (47).

Geg tan1 konulan ya da tan1 almasina ragmen diyet tedavisine uymayan agir
sekelli hastalarda tedaviye baslamak ndrolojik hasari geri ¢evirmese de davranis

bozukluklarinda azalma saglamasi agisindan 6nemlidir (59).

Diyet tedavisi diizenlenirken hastanin giinliik kalori ihtiyacin1 artiracak
enfeksiyon, travma gibi durumlar, bilyiimenin hizlandig1 ya da yavasladigi donemler
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Fenilalanin kisitlanirken metabolizma icin gerekli
diger aminoasitler yerine konulmalidir. Bunun i¢in fenilalanin icermeyen aminoasit
takviyeleri ile protein ihtiyacinin %75’inden fazlasi saglanir (25). Ancak bunlarin
fazla alimi uzun donemde proteiniiri ve glomeruler filtrasyon hizinda (GFR)
azalmaya neden olabilir (25). Protein takviyelerinin dozlar1 uygulanan boélgelere gore
farklilik gosterebilse de esdeger protein dozlari; 1 yas ve altinda 2-3 g/kg/giin, 1-3
yas arasinda 1.2-3 g/kg/giin, 4-10 yas arasinda 1.2-2 g/kg/giin, 10 yas iizerinde 0.8-
1.5 g/kg/giindiir (60).

Diyete bagl demir, B12, kalsiyum, fosfor, ¢inko, selenyum gibi mikrobesin
eksiklikleri gelisebilir. Bu nedenle osteoporoz, megaloblastik anemi, cilt lezyonlart,
malniitrisyon gibi durumlar agisindan takip edilmelidir. Asir1 karbonhidrat alimima

bagl obezite gelisebilir.

Tiim bunlarin yaninda normal biiylime ve gelismenin saglanabilmesi i¢in
esansiyel olan fenilalaninin asir1 diismesinden de kagiilmalidir. Fenilalanin miktar
istenenden fazla diistiiglinde biiyiime gelismedeki gerilemenin yanisira; anoreksiya,

perineal dokiintli, halsizlik, sa¢ dokiilmesi, gibi bulgular goriilebilir. Tirozin;
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aminoasit takviyelerinin igeriginin %9-11'"ini olusturur. Tirozin i¢in buna ek takviye

onerilmemektedir (55).

Diyete uyum, besinleri ailenin sectigi erken yaslarda daha kolaydir.
Hastalarin yasi biiyiidiik¢e 6gtinlerine kendi karar vermeye basladik¢a ve yasitlarinin
tikettigi besinleri gordiikge zorlagsmaktadir. Adolesan dénemde ise bu durum daha
giic bir hal almaktadir ve ¢ocukluk déneminde oldugu gibi yasaklar koymak

zorlagsmaktadir.

Eriskin hastalarda diyet tedavisindeki gevseme sonrasinda spinal kordda
subakut dejenerasyonlar ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Ancak bu hastalar incelendiginde
hepsinin aminoasit takviyelerini biraktiklar1 ve kismi de olsa protein kisith diyete

devam ettikleri i¢in derin B12 eksikliginin ortaya ¢iktig1 bildirildi (61).

Sentetik bir BH4 preparati olan sapropterin dihidrokloriir tek basina veya
diyet tedavisi ile kombine olarak kullanilabilir (10). BH4; PAH enziminin kofaktorii
olarak enzimin stabilizasyonunun ve aktivitesinin artmasini saglar. BH4 metabolizma
bozukluklarinda ve BH4 yanith HFA’larda tedavide kullanilir. PAH enziminin
rezidliel aktivitesinin daha yiliksek oldugu formlarinda tedavideki yarari daha
fazladir. Hastalardaki fenilalanin toleransini artirir. BH4 yanitin1 6ngérmede hastanin
genotipi de dnem tasisa da yiikleme testi ile konfirme edilmelidir. Gebelikte diyet
yanit1 yetersizse ve gercekten gerekliyse kategori C ilag olarak kullanilabilir. Ancak
gebeler ila¢g hakkinda bilgilendirilerek onay alinmalidir. Emzirme déneminde

kullanim1 6nerilmez.

BH4 ilk kez 2007 yilinda Amerika Gida ve Ila¢ Kurumu (FDA) tarafindan
onay almistir. Genellikle 1y1 tolere edilir. Sik goriilen yan etkileri burun akintisi,
burun tikaniklig1, bogaz agrisi, gastrit ve ishaldir (62). Kullanilabilir doz aralig1 5-20
mg/kg/glindiir. Baglangic dozu 20 mg/kg/gilindiir. Tek dozda, gidalar ile birlikte ve
miimkiinse en ¢ok fenilalanin igeren gidalarin tiiketildigi 6gilinde oral olarak
alinmalidir. Ancak gastrointestinal problemi olan hastalarda ya da baska ilaglar
kullanilmasi halinde doz azaltilabilir. (63). BH4 metabolizma bozukluklarinda diyet

ve sapropterine ek olarak L-dopa ve 5-hidroksitriptofan destegi de saglanmalidir.
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Biiyiik notral aminoasitler (LNNA) diger bir alternatif tedavidir. LNNA’lar;
histidin, izolosin, metiyonin, fenilalanin, tirozin, treonin, triptofan, valindir. Bu
aminoasitler ince bagirsaktan emilimde ve SSS’ye ulasmak ig¢in ayni1 L-aminoasit
tastyicis1 (LATI1) igin rekabet ederler. FKU’da artan fenilalaninden dolay1 diger
aminoasitlerin  transportu aksar. SSS’de norotransmitter sentezi  azalir.
Norogelisimsel bozuklugun bir mekanizmasinin da bu oldugu diistiniilmektedir. Bu
sebeple uzun donemde 0,5-1 g/kg/giin LNNA takviyesi ile bu aminoasitler
fenilalanin ile yarisarak fenilalaninin SSS’ye geg¢isini ve toksik etkilerini azaltabilir

(64). Ayrica nérotransmitter sentezi i¢in esansiyel diger aminoasitlerin gegisi artar.

Glikomakropeptid (GMP); aminoasit takviyelerine alternatif olan, diisiik
fenilalanin igerikli, peynir altt suyundan elde edilen protein kaynagidir. GMP
aromatik aminoasitler olan tirozin, triptofan, arjinin, sistin, histidin icermez ve
bunlarin takviyesini gerektirir (65). FKU’lu hastalarda kullanimu ile ilgili uzun vadeli
calismalar bulunmamaktadir, 11 yas alt1 ¢cocuklarda giivenilirligine dair ¢alismalar
yayinlanmadi. Daha fazla veri elde edilene kadar ¢cocuklarda ve gebelerde alternatif

bir protein kaynagi olarak diisiiniilmemelidir.

Fenilalanin amonyum liyaz (PAL) enzimi BH4 gibi bir kofaktore ihtiyag
duymadan kandaki fenilalanini yikarak norotoksik etkisi diisiik olan transinamik asite
ve amonyaga dontisiir. Bir prokaryot olan Anabaena Variabilis’ten rekombinasyonla
elde edilmistir ve immiin yanit1 azaltmak i¢in polietilen glikol ile konjuge edilmistir.
Diyete uyumsuz fenilalanin diizeyi 10 mg/dl’nin {istlinde yetiskinlerde kullanim igin
onay almistir. Subkutan yol ile uygulanir (66). Oral yoldan kullanimini saglamak i¢in

caligmalar devam etmektedir.

FKU’lu bir hastaya, hastaligi ile iligkisiz bir sebepten yapilan karaciger
transplantasyonu sonucu kan fenilalanin diizeylerinin sasirtici bir sekilde distiigii
goriildi (67). FKU tedavisi i¢in karaciger transplantasyonu; PAH enziminin yerine
konulmasini saglayarak teorik olarak miimkiin olsa da major bir cerrahi girisim
olmast ve invaziv olmayan diger tedavi secgeneklerinin varligi nedeni ile

yapilmamaktadir (68).

Hepatosit nakli ve gen terapisi ise iizerinde ¢alismalar yapilan diger

tedavilerdir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1  Egitim-Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi’'nde
01.01.2013-31.12.2021 tarihleri arasinda FKU, HFA, maternal FKU sendromu, BH4
metabolizma bozuklugu veya gecici HFA tanilariyla takipli olan 99 hasta dahil
edilmistir. Bu tamilar ile izlenen hastalarin demografik  ozelliklerini,
siiflandirilmasini, klinik 6zelliklerini, diyete uyumlarini ve molekiiler genetik analiz

sonuglarini inceleme, genotip—fenotip iliskisini ortaya koyma hedeflendi.

Tiim calismalar SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglhig ve
Hastaliklar1 Egitim-Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun onayr alinarak (Karar no:

2021-183) gerceklestirildi.

Calismamizda hastalarin ilk semptom/bulgu yasi, basvuru yasi, tani yasi,
ebeveyn akrabalik iliskisi, ailede benzer hastalik Oykiisii, yasadigi bolge, bagvuru
nedeni, Ulusal Yenidogan Tarama Programindaki, tan1 anindaki ve takiplerindeki
fenilalanin diizeyleri, molekiiler genetik analiz sonuglari, hastaligin tipi, gelisim
takibi, aldig1 tedaviler ve diyete uyumlar1 degerlendirildi. Molekiiler genetik analiz

sonuglari ile fenotip arasindaki iligkiye bakildu.

SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
Egitim- Arastirma Hastanesi Metabolizma Polikliginde takip olan hastalarin
verilerine retrospektif olarak hastane elektronik ve arsiv kayit sistemindeki

dosyalarindan ulasildi.

Hastalardan alinan kanlar etilendiamintetraasetik asit (EDTA) igeren tiiplerde
yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile calisildi. Hastalarin
molekiiler genetik analizleri Sanger dizi analizi yontemi ile Intergen Genetik ve
Nadir Hastaliklar1 Tan1 ve Arastirma ve Uygulama Merkezi, Ankara ve Diizen
laboratuvarinda ¢alisildi. Sanger dizi ile heterozigot varyant belirlenen hastalarda
diger alleldeki olasi intergenik delesyon veya duplikasyonlar MLPA (multiple probe

ligan assay) analizi ile arastirildi.
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Bilinen varyantlarin arastirilmast i¢in dbSNP, ClinVar, HGMG Public,
LOVD ve BioPKU veri tabanlar1 ve literatiir taramasi igin PubMed veri tabanindan
faydanilmistir. Varyant yorumlama ig¢in kullanilacak verilerin veri tabanlarindan
cekilmesi i¢in ‘Franklin Genoox’ varyant yorumlama aract kullanilmistir. Yanlis
anlamli varyantlarin patojenite tahmini icin FATHMM, MetaLR ve REVEL in silico
araglarindan elde edilen skorlar dikkate alinmistir. Varyantlar ‘Human Genome
Variation Society’ tarafindan hazirlanan sekans varyantlarini tanimlama kilavuzuna
gore yazilmistir. Saptanan varyantlar ‘Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji
(American College of Medical Genetics and Genomics, ACMG)’ ve ‘Molekiiler
Patoloji Dernegi (Association for Molecular Pathology, AMP)’nin 2015 yilinda
yayinladigt NGS varyantlarini smiflandirma kilavuzuna gore siniflandirilmistir.
Yapilan yorumlamalar ile patojen, olasi patojen ve klinik 6nemi belirsiz olarak
siiflandirilan varyantlar hastalarin mevcut klinik durumu ve aile hikayesine gore

degerlendirilmis ve genotip-fenotip korelasyonu belirlenmistir.

Hastalarin antropometrik Ol¢timlerinin degerlendirilmesi i¢in Tiirk ¢ocuklari
icin standardize edilmis egriler kullanildi, standart deviasyon skorlart (SDS)

hesaplandi.

Hastalarin FKU siniflandirmas1 Guldberg ve arkadaglari ile Camp ve
arkadaglarmin yapmis oldugu smiflamaya gore yapildi (Tablo 2.1 ve 2.2). Bu
siniflamada hastalarin tan1 anindaki kan fenilalanin diizeyleri kullanildi. Fenilalanin
diizeyleri 2-10 mg/dl HFA (<6 mg/dl tedavi gerektirmeyen-HFA, >6 mg/dl ise tedavi
gerektiren-HFA), 10-15 mg/dl hafif FKU, 15-20 mg/dl orta FKU, >20 mg/dl klasik
FKU olarak degerlendirildi.

Hastalarin  diyete uyumu degerlendirilirken ortanca kan fenilalanin
diizeylerine bakildi; <6 mg/dl ise diyete uyum iyi, >6 mg/dl ise diyete uyum kotii

olarak degerlendirildi.

Hastalarin gelisimsel degerlendirilmesinin yapilmasi hastanemiz gelisimsel
pediatri polikliniginde erken gelisim envanteri (EGE), Bayley ve gelisim izleme ve

destekleme rehberi (GIDR) ile yapildi.
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Aragtirmanin istatiksel analizleri icin SPSS 23.0 (SPSS Inc. Chicago, USA)
programi kullanilmistir. Tanimlayict istatistiklerde kategorik degiskenler sayr ve
yiizde ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluguna gorsel
olarak histogram ve olasilik grafikleriyle; analitik olarak Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile bakilmistir. Normal dagilan veriler parametrik olarak
degerlendirilmis olup, tanimlayici istatistikleri ortalama ve standart sapma ile normal
dagilmayan veriler parametrik olmayan veriler olarak degerlendirilmis olup
tanimlayict istatistikleri ortanca ve minimum-maksimum degerler ile sunulmustur.
Bagimsiz iki kategorik degisken karsilastirmasinda Ki-kare testi kullanilmustir.
Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin karsilagtirmasinda Spearman
korelasyon testi uygulanmistir. Korelasyon katsayis1 mutlak degeri 0,00 ise iliski
yok; 0,01-0,25 arasinda ise zayif; 0,26-0,50 arasinda ise orta; 0,51-0,75 arasinda ise
giiclii, >0,75 ise ¢ok giiclii korelasyon olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Egitim-Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi’nde HFA,
FKU, maternal FKU sendromu, BH4 metabolizma bozukluklar1 veya gegici HFA ile
takipli toplam 99 hasta degerlendirildi. Hastalarin verilerine geriye yonelik olarak
dosya incelemesi yapilarak ulasildi. Demografik verileri, yenidogan tarama
sonuglari, tan1 ve takipteki kan fenilalanin degerleri, molekiiler genetik analiz
sonuclar1 incelendi. Kan fenilalanin diizeyi >2 mg/dl olup molekiiler genetik
analizinde mutasyon saptanmayan 1 hasta (gecici HFA) genotip dis1 diger

parametreleri ile ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen bireylerin incelenen parametreleri asagida 6zetlendi.

Yas (basvuru, tan1 ve takvim yasi, ilk semptom/bulgu yas1)

Cinsiyet

Akrabalik oykiisii

Ailede benzer hastalik oykiisii

Basvuru nedeni

Yasadig1 bolge

Tan1 ve takipteki kan fenilalanin diizeyleri

Tedavileri

Diyete uyumlari

Antropometrik 6l¢iimleri

Gelisimsel degerlendirmeleri

Maternal FKU varligi

Molekiiler genetik analiz sonuglari

Nobet varligi

Eslik eden hastalik varlig1
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4.1. TAKVIM YASI, ILK SEMPTOM YASI, BASVURU YASI, TANI YASI,
YASADIKLARI SEHIR

Calismaya dahil edilen 99 hastanin ortanca takvim yasi1 33 ay (en kii¢iigii 3
ay, en buylgl 186 ay) olarak tespit edildi (Tablo 4.1).

Hastalarin 6’sinda bagvuru aninda semptom ve bulgu mevcuttu.
Semptom/bulgu yaslar1 40 giin ile 810 giin arasinda degismekteydi. Bu semptom ve
bulgular; dermatit, mental-motor gelisim geriligi ve mikrosefali idi. Ortanca

semptom/bulgu yas1 180 giin olarak tespit edildi (Tablo 4.1).

Hastalarin 96’sinda bagvuru yasi ve tani yasi tespit edilebildi. Tespit edilen

hastalarin ortanca basvuru yasi 20 giin, ortanca tan1 yast da 26 giindii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin yaglarinin standart sapma skoruna gore
degerlendirilmesi

Say1 (n) Ortanca Ortalamaz
(min-maks) Standart Sapma
Takvim yas1 (ay) 99 33 (3-186) 43,8+37,7
I1k semptom/bulgu yas1 (giin) 6 180 (40-810) 329,3+344,1
Bagvuru yasi (giin) 96 20 (1-3960) 117,24523 .3
Tam yasi (giin) 96 26 (7-3697) 120,8+503,4

Hastalarin 77’si (%78) yenidogan doneminde (0-30 giin), 15’1 (%15) siit
cocugu doneminde (1-24 ay), 3’i (%3) ¢ocukluk doneminde (2-10 yas), 1 ‘1 (%])
adolesan donemde (10-19 yas) hastaneye bagvurmus idi. 3 (%3) hastanin bagvuru

yas1 bilinmemektediydi, Eriskin yasta bagvuran hasta yoktu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen hastalarin bagsvuru anindaki yaslarina
goredegerlendirilmesi

Basvuru yas1 %*
Hasta sayis1 (n=99)

Yenidogan (0-30 giin) 77 (%78)
Siit cocugu (1-24 ay) 15 (%15)
Cocukluk (2-10 yas) 3 (%3)
Adolesan (10-19 yas) 1 (%1)
Eriskin (> 20 yas) 0 (%0)
Bilinmeyen 3 (%3)

*: Siitun yiizdesi

4.1.1. Basvuru Yasi ile Tan1 Aninda Fenilalanin Diizeylerinin Karsilastirilmasi
Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru yasi ve tan1 anindaki fenilalanin

diizeyleri karsilastirildi. Karsilagtirilan parametreler normal dagilim gostermedigi

icin spearman korelasyon kullanildi. Hastalarin basvuru stiresi geciktik¢e tani

anindaki kan fenilalanin diizeylerindeki artis acisindan anlamli orta derece

korelasyon goriildii (p:0.007) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru yasi ve tan1 anindaki kan
fenilalanin diizeylerinin korelasyon tablosu

Korelasyon Tablosu
Bagvuru yag1 | Tamidaki FA diizeyi

Bagvuru yas1 | Spearman Korelasyon 1,000 0,278

Katsayisi

P . 0,007

N 96 92
Tamdaki FA | Spearman Korelasyon 0,278 1,000
diizeyi Katsayisi

P 0,007

N 92 95
* Spearman Korelasyon Katsayisi, p degeri 0,05’in altindayken anlamlidir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin 64’1 (%64,6) klinigimizin bulundugu
Ankara’da yasamakta idi. En sik bagvurulan 3 il; Ankara (%64,6), Konya (%6,1) ve
Yozgat (%4) idi (Tablo 4.4) (Sekil 4.1).

Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen hastalarin yasadiklari yerler

Say1 %*
Lokasyon (n=99)
Ankara 64 64,6
Konya 6 6,1
Yozgat 4 4,0
Erzurum 3 3,0
Istanbul 2 2,0
Bolu 2 2,0
Van 2 2,0
Agri 2 2,0
Afyonkarahisar 1 1,0
Amasya 1 1,0
Aksaray 1 1,0
Corum 1 1,0
Diizce 1 1,0
Giresun 1 1,0
Zonguldak 1 1,0
[zmir 1 1,0
Kars 1 1,0
Kayseri 1 1,0
Kirikkale 1 1,0
Sirnak 1 1,0
Suriye 1 1,0
Irak 1 1,0
*Siitun yiizdesi
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Hasta Sayisi(n=99)

Suriye
Kirikkale
Kars
Zonguldak
Diizce
Aksaray
Afyonkarahisar
Van
Istanbul
Yozgat
Ankara

0 10 20 30 40 50 60 70

Hasta Sayisi(n=99)

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin yasadiklari yerler

Hastalarimizin  7’si  hari¢ digerleri Tirk uyruklu idi, Yabanci uyruklu

hastalarin 5’1 Suriye uyruklu, 2’si Irak uyruklu idi.

4.2. CINSIYET, AKRABALIK iLISKiSi DURUMU, AILEDE BENZER
HASTALIK OLMA DURUMU, BASVURU NEDENI, HASTALIK TiPi

Calismaya dahil edilen 99 hastanin 56’s1 kiz (9%56,6), 43’1 erkek (%43,4)
cinsiyetteydi (Tablo 4.5).

Hastalarin 64’{iniin (%64,6) anne ve babasi arasinda akrabalik iliskisi yoktu.
20'sinde (%20,2) 1. derece, 6'sinda (%6,1) 2. derece, 9'unda (%9,1) 3. derece kuzen
evliligi iliskisi bulunmaktaydi (Tablo 4.5).

Hastalarin  ailesinde  benzer  hastalik  Oykiisi  85’inde  (%86,7)
bulunmamaktaydi. Geriye kalan hastalarin 6’sinda (%6,1) kardesinde, 3’iinde (%3,1)
annesinde, 3’linde (%3,1) kuzeninde, 1’inde (%]1) yegeninde benzer hastalik 6ykiisii

mevcuttu (Tablo 4.5).

Hastalarin Cocuk Metabolizma Klinigine basvuru nedeni 91’inde (%92)
iilkemizde yapilan Ulusal Yenidogan Tarama Programinda fenilalanin diizeyinin
>2,1 mg/dl olmas1 sebebi ile yonlendirilmeleriydi. Kalan 8 hastanin 3’1 (%3) gelisim
geriligi ve mikrosefali, 2’si (%2) annede FKU 0ykiisti olmasi, 2’si (%2) kardesinde
FKU 6ykiisii bulunmast, 1’1 (%1) yegeninde hastalik dykiisii bulunmasi nedeni ile

basvurmustu (Tablo 4.5) (Sekil 4.2).
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HASTALIK TIPLERI
" % %l = 1% %2
%12,1 \\\‘

B

3%

= HFA = HAFIF FKU

ORTA FKU KLASIK FKU
= MATERNAL FKU+HFA = PTPS EKSIKLIGI
= DHPR EKSIKUGI = GECICl HFA

= MATERNAL FKU

Sekil 4.2. Hastalik tipleri

Calismaya dahil edilen toplam 99 hastanin 74’1 (%74,7) HFA [55°1 (%74,3)
tedavi gerektirmeyen-HFA, 19°u (%25,7) tedavi gerektiren-HFA], 4’i (%4) hafif
FKU, 3’i (%3) orta FKU, 12’si (%12,1) klasik FKU, 2’si (%2) BH4 metabolizma
bozuklugu [1°1 (%]1°1) DHPR eksikligi, 1’i (%1) PTPS eksiligi], 2'si (%2) maternal
FKU sendromu, 1’1 (%1) HFA ve maternal FKU sendromu ve 1’1 (%]1) gecici HFA
sebebi ile takip edildi (Sekil 4.2 ve Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Calismaya dahil edilen hastalarin bazi tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Sayi (%)*

Cinsiyet (n=99)

Kiz 56 56,6

Erkek 43 43,4
Akrabalik iliskisi durumu (n=99)

Yok 64 64,6

1. derece kuzen evliligi 20 20,2

2. derece kuzen evliligi 6 6,1

3. derece kuzen evliligi 9 9,1
Ailede benzer hastalik olma durumu (n=98)

Yok 85 86,7

Kardes 6 6,1
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Anne 3 3,1
Kuzen 3 3,1
Yegen 1 1,0
Basvuru nedeni (n=99)
Ulusal Yenidogan Tarama Programi 91 92
Geligim geriligi ve mikrosefali 3 3,0
Maternal FKU 2 2,0
Kardesin hasta olmasi 2 2,0
Yegenin hasta olmasi 1 1,0
Hastalik tipi (n=99) **
HFA 74 747
Klasik FKU 12 12,1
Hafif FKU 4 4,0
Orta FKU 3 3,0
DHPR eksikligi 1 1,0
PTPS eksikligi 1 1,0
Maternal FKU sendromu 2 2,0
HFA+Maternal FKU sendromu 1 1,0
Gegici HFA 1 1,0

*: Stitun Yiizdesi

**: Kan Fenilalanin degerleri;
<2 mg/dl: Normal
2-10 mg/dl: HFA (2-6 mg/dl tedavi gerektimeyen HFA, 6-10 mg/dl tedavi gerektiren-HFA)
10-15 mg/dl: Hafif FKU
15-20 mg/dl: Orta FKU
>20 mg/dl: Klasik FKU

Hastalarimizin =~ Guldberg ve  arkadaslarinin  smiflamasina  gore

gruplandirilmasi Tablo 4.6’da gosterildi.
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Tablo 4.6. Calismaya dahil edilen hastalarin Guldberg ve arkadaslarinin
siniflamasina gore gruplandirilmasi

Say1 (%)*
Hastalik tipi (n=93) **
HFA 74 79,6
Hafif FKU 4 4,3
Orta FKU 3 3,2
Klasik FKU 12 12,9

*: Siitun Yiizdesi

**: Kan Fenilalanin degerleri;
<2 mg/dl: Normal
2-10 mg/dl: HFA
10-15 mg/dl: Hafif FKU
15-20 mg/dl: Orta FKU
>20 mg/dl: Klasik FKU

Hastalarimizin Camp ve arkadaslarinin siniflamasina gore gruplandiriimasi
Tablo 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.7. Calismaya dahil edilen hastalarin Camp ve arkadagslarinin siniflamasina
gore gruplandirilmasi

Say1 (%)*
Hastalik tipi (n=93) **
Hafif HFA (tedavisiz) 55 59,2
Hafif HFA (gri zon) 19 20,4
Hafif FKU 4 4.3
Orta FKU 3 3,2
Klasik FKU 12 12,9

*: Stitun Yiizdesi

**: Kan Fenilalanin degerleri;
<2 mg/dl: Normal
2-6 mg/dl Hafif HFA (tedavisiz)
6-10 mg/dl Hafif HFA (gri zon)
10-15 mg/dI: Hafif FKU
15-20 mg/dl: Orta FKU
>20 mg/dl: Klasik FKU
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Nenad Blau ve arkadaslarinin enzim aktivitesi, kan fenilalanin diizeyi ve BH4
yanitina gére FKU smiflamasinda hastalik dort grupta incelenebilir. Bunlar; hafif
HFA (2-10 mg/dl) (rezidiiel enzim aktivitesi >%?5), hafif FKU (10-20 mg/dl)
(rezidiiel enzim aktivitesi %1-5), Klasik FKU (>20 mg/dl) (rezidiiel enzim aktivitesi
<%1), ve BH4’e yanit veren FKU/HFA’dir. Hastalarimizin bu smiflamaya gore
gruplandirilmasi tablo 4.8°de belirtildi. Bizim hastalarimiza BH4 testi yapilmadi.

Tablo 4.8. Calismaya dahil edilen hastalarin Nenad Blau ve arkadaglarinin
siniflamasina gore gruplandirilmasi

Say1 (%)*
Hastalik tipi (n=93) **
Non-FKU HFA veya Hafif HFA (2-10 mg/dl) 74 79,6
HFA veya Hafif FKU (10-20 mg/dl) 7 7,5
Klasik FKU (=20 mg/dl) 12 12,9
*: Siitun Yiizdesi
**: BH4 metabolizma bozuklugu, maternal FKU sendromu olan hastalar harig

4.3. GELiSIM DURUMU, MATERNAL FKU, NOBET VARLIGI, ESLiK
EDEN HASTALIK DURUMU, ZiGOSITE DURUMU, YENIDOGAN
TARAMASI FENILALANIN DUZEYi DURUMU

Hastalarin gelisimsel durum degerlendirmesi tedavi gerekliligi olan 40
hastadan 20'sine yapilabildi. Degerlendirmede kullanan testler EGE, Bayley ve
GIDR idi. 20 hastanin 2’sinde (%10) artmis destek ihtiyaci, 1’inde (%5) de otizm, 4
hastada (%20) =zihinsel gerilik mevcuttu. 13 hastanin (%65) gelisimsel
degerlendirmeleri normal bulundu (Tablo 4.9).

Maternal FKU sendromu hastalarin 3’linde (%3) vardi. Bu ii¢ hastanin 1’inde

hem maternal FKU sendromu hem HFA mevcuttu (Tablo 4.9).

Eslik eden ndbet dykiisii 3 hastada (%3) vardi (Tablo 4.9). iki hasta (biri ge¢
tan1 PTPS eksikligi, digeri ge¢ tan1 orta FKU) antiepileptik tedavi almakta idi. Diger
hastanin (HFA) nobeti siipheli olup, EEG sonucu normal saptandi.
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Eslik eden ek hastalik (mevcut hastaligina ikincil ya da eslik eden bagimsiz
hastalik) Oykiisii hastalarin 23’iinde (%23,2) mevcuttu. Bu hastaliklar; atopik
dermatit, inek siitli alerjisi, hemanjiyom, mikrosefali, mental motor gelisim geriligi,
hiperaktivite, otizm, konjenital kalp hastaligi, hidronefroz, akondroplazi, Down
sendromu, Niemann Pick Tip C (NPC) olarak goriildii (Tablo 4.9).

Ulusal Yenidogan Tarama Programindan elde edilen verilerde 91 hastanin
(%98) sonucu 2,1 mg/dl iizerinde tespit edildi. 2 hastanin (%2) fenilalanin degeri
normal araliktaydi. Bu 2 hasta maternal FKU sendromu nedeni ile basvurmustu

(Tablo 4.9). 6 hastanin tarama programina katilmadigi goriildi.

Tablo 4.9. Calismaya dahil edilen hastalarin bazi tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Say1 (%)*

Gelisim durumu (n=20)

Normal 13 65

Hafif artmis destek ihtiyaci 2 10

Otizm 1 5

Zihinsel gerilik 4 20
Maternal FKU durumu (n=99)

Yok 96 97,0

Var 3 3,0
Nobet varhgi (n=99)

Yok 96 97

Var 3 3
Eslik eden hastalik durumu (n=99)

Yok 76 76,8

Var 23 23,2
Ulusal Yenidogan Tarama Programindan elde edilen fenilalanin diizeyi durumu™*
(n=93)

FA<2mg/dl 2 2

FA>2mg/dl 91 98
*: Siitun Yiizdesi
**: Tarama testinde fenilalanin diizeyi >2,1 mg/dl ise anlamli kabul edilmektedir.
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4.4. VUCUT AGIRLIGI, BOY, BAS CEVRESI

Calismaya dahil edilen 99 hastadan 95’inin viicut agirlig1 dosya verilerinden
elde edildi. Bu hastalarin boya gore agirliklarinin standart sapma skoru ortalama
degeri -0,37+1,30 olarak tespit edildi. 95 hastanin 8’inde (%8,4) boya gore viicut
agirh@r -2 SD’den diisiik, geriye kalan 87 hastada (%91,6) -2 SD ve +2 SD arasinda
normal tespit edildi (Tablo 4.10 ve 4.11).

Boy bilgisine ulagilan 98 hastanin ortalama standart sapma skoru degeri -
0,41+1,51°di. Bu hastalarin 9’unun (%9,2) boyu —2 SD’den diisiik olup kisaydi. 84
hastanin (%85,7) boyu normal, 5 hastanin (%5,1) boyu +2 SD {izerine olup uzundu
(Tablo 4.10 ve 4.11).

Bas ¢evresi bilgisine ulasilan 95 hastanin ortalama standart sapma skoru
sonucu -0,77+1,56 idi. Bu hastalarin 12’sinde (%12,6) mikrosefali (<-2SD) saptandi.
Diger 83 (%87,4) hastanin bas ¢evresi normal bulundu (Tablo 4.10 ve 4.11).

Tablo 4.10. Calismaya dahil edilen hastalarin biiylime parametrelerinin standart
sapma skoruna gore degerlendirilmesi

Say1 (n) Yiizde (%) *

Viicut agirhgi (n=95) **

Malniitrisyon 8 8,4

Normal 87 91,6
Boy (n=98) ***

Kisa 9 9,2

Normal 84 85,7

Uzun 5 5,1
Bas cevresi (n=95) ****

Mikrosefali 12 12,6

Normal 83 87,4

*: Siitun Yiizdesi
**: Boya gore viicut agirligi -2 SD’den diigiik: Malniitrisyon
-2 SD ve +2 SD arasinda: Normal
+2 SD iizerinde: Obez
***. Boy -2 SD’den diisiik: Kisa
-2 SD ve +2 SD arasinda: Normal
+2 SD ve iizeri: Uzun
**%%: Bag ¢evresi: -2 SD’den diisiik: Mikrosefali
-2 SD ve +2 SD arasinda: Normal
+2 SD ve tizeri: Makrosefali
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Tablo 4.11. Calismaya dahil edilen hastalarin biiylime parametrelerinin standart
sapma skoru ortalama degerlerinin gosterimi

Antropometrik 6lgtimler (SD)* Sayi (n) Ortalamazstandart
sapma
Viicut agirhgi (g) 95 -0,37+1,30
Boy (cm) 98 S041£1 51
Bas cevresi (cm) 95 -0,77+1,56
*Standart deviasyon

4.5. KAN FENILALANIN DUZEYLERI, TEDAVI, DIYET, DIYET UYUMU

Takip edilen 99 hastanin izleminde alinan tiim kan fenilalanin diizeyleri
ortanca degerlerine bakildiginda 90’1inda (%90,9) <6 mg/dl, 9’unda (%9,1) >6 mg/dl
olarak goriildii (Tablo 4.12).

Hastalarin 59’u (%59,6) tedavisiz izlendi. Geriye kalan 40 hastanin 35’1
(%35,4) diyet tedavisi, 2’si (%2) diyet ve BH4 tedavisi, 1’1 (%]1) sadece BH4, PTPS
eksikligi ile takipli 1 hasta (%]1) diyet tedavisine ek BH4, L- dopa, serotonin, DHPR
eksikligi ile takipli 1 hasta (%1) diyet tedavisine ek L-dopa, serotonin ve folinik asit
almaktaydi (Tablo 4.12).

Diyet tedavisi alan 39 hastanin median (ortanca) kan fenilalanin diizeylerine
gore diyete uyumlari degerlendirildi. Median kan fenilalanin degeri 6 mg/dl ve
altinda olan hastalarin diyete uyumu iyi, 6 mg/dl’nin iizerinde olan hastalarin diyete
uyumu kotii olarak kabul edildi. Buna gore 30 hastanin (%77) diyete uyumu 1iyi, 9
hastanin (%23) diyete uyumu kotii olarak tespit edildi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Calismaya dahil edilen hastalarin kan fenilalanin diizeylerinin, tedavi
durumlarinin, diyete uyumlarmin degerlendirilmesi

Say1 (%)*
Kan Fenilalanin (FA) diizeyleri median (ortanca) degerleri (n=99)
<6 mg/dl 90 90,9
>6 mg/dl 9 91
Tedavi durumu (n=99)
Yok 59 59,6
Diyet 35 35,4
Diyet ve BH4 2 2,0
BH4 1 1,0
Diyet, BH4, L-Dopa ve Serotonin 1 1,0
Diyet, L-Dopa, Serotonin ve Folinik 1 1,0
asit
Diyete uyum durumu (n=39) **
Iyi 30 77
Kotii 9 23
*: Siitun Yiizdesi
**; Kan Fenilalanin diizeylerinin median (ortanca) degerlerine gore
<6 mg/dI: diyete uyum iyi
>6 mg/dl: diyete uyum kétii

HFA ile takip edilen hastalarin tedavi durumu degerlendirildiginde 74
hastanin 55’1 (%74,4) tedavisiz izlemdeydi. Tedavi alan hastalardan 17’si (%23)
diyet, 1’i BH4 (%1,3), 1’1 (%1,3) diyet ve BH4 tedavisi almakta idi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Calismaya dahil edilen hastalardan hiperfenilalaninemi (HFA) olanlarin
tedavi durumlarinin degerlendirilmesi

Say1 (n) Yiizde (%)*
Tedavi durumu (n=74)
Tedavi almiyor 55 74,4
Diyet 17 23,0
BH4 1 13
Diyet + BH4 1 1,3
* Siitun Yiizdesi

Diyete uyum durumu kétii olan 9 hastanin fenotipi degerlendirildiginde; 4’1
(%44,4) klasik FKU, 3’ HFA (%33,3), 1’i (%11,1) hafif FKU, I’i orta FKU
(%11,1) ile takipliydi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Diyete uyum durumu kétii olan hastalarin fenotiplerinin
degerlendirilmesi

Say1 (n) Yiizde (%)*
Hastalik durumu (n=9)
Klasik FKU 4 44.4
HFA 3 33,3
Hafif FKU 1 11,1
Orta FKU 1 11,1
*: Siitun Yiizdesi

Kiz ve erkek cinsiyette diyet tedavisi alan hastalarin ortanca kan fenilalanin
diizeylerine gore diyete uyumlar1 degerlendirildi. Ortanca kan fenilalanin diizeyi <6
mg/dl olanlari uyumu iyi, >6 mg/dl olanlarin uyumu kétii olarak kabul edildi. Diyet
tedavisi alan 21 kiz hastanin 15’inin (%71,4) diyete uyumu iyi, 6’simin (%28,6)
diyete uyumu kotii idi. Diyet tedavisi alan 14 erkek hastaya bakildiginda 11’inin
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(%78,6) diyete uyumu 1iyi, 3’linlin (%21,4) diyete uyumu koétii idi. Cinsiyetler arasi
anlamli fark bulunmadi (p: 0.712) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Calismaya dahil edilen diyet tedavisi alan hastalarda kiz ve erkek
cinsiyette diyete uyumun karsilastirilmasi

Kan Fenilalanin (FA) ortanca degeri
<6mg/dl >6mg/dl
Say1 %* Say1 %* p**
Cinsiyet (n=35)
Kiz 15 71,4 6 28,6 0,712
Erkek 11 78,6 3 21,4

*Satir yiizdesi

** Ki-kare testi ile hesaplanmis olup Fisher’s Exact test anlamlilik diizeyi
verilmigtir

4.6. GENOTIP

Calismaya dahil edilen 99 hastanin 50’sinin (%50,5) molekiiler genetik analiz
incelemesi yapilabildi. PAH geninde inceleme yapilan 50 hastanin 27’sinde (%54)
birlesik heterozigot varyantlar, 17’sinda (%32) homozigot varyantlar, 3’linde tek
allelde heterozigot varyant, 1’inde (%2) PTS geninde homozigot varyant, 1’inde
QDPR geninde homozigot varyant saptandi. Molekiiler genetik analiz yapilan
hastalarin 1’inde PAH geninde herhangi bir varyant tespit edilmedi. Bu hasta izlemde
gecici HFA tanisi aldi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Calismaya dahil edilen hastalarin molekiiler genetik 6zellikleri

Say1 (%)*

Zigosite durumu (n=50)

Birlesik heterozigot 27 54,0

Homozigot 17 34,0

Heterozigot 3 6,0

Normal (Gegici HFA) 1 2,0

PTS geninde homozigot varyant 1 2,0

QDPR geninde homozigot varyant 1 2,0
*: Siitun Yiizdesi
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Molekiiler genetik analiz sonuglari incelendiginde PAH geninde 32 farkli allel
goriildii. En sik goriilen varyantlar; ¢.898G>T (%15,4), ¢.1066-11G>A (%8,8),
€.1208C>T (%8,8), c.631C>A (%7,7), c.688G>A (%6,6), c.842C>T (%6,6) ve
€.533A>G (%4,4) idi (Tablo 4.17).

Varyantlarin 23’1 (%71,8) yanhs anlaml, 4’4 (%12,5) kirpilma bolgesi
varyantt, 3’1 (%9.3) cerceve kaydirici delesyon, 1’1 (%3,1) intragenik tek ekzon

delesyonu ve 1’1 (%3,1) anlamsiz varyant idi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Calismaya dahil edilen hastalardan molekiiler gentik analiz incelemesi
yapilanlarin PAH geni allel frekanslar

Varyant Protein dbSNP Tiiri Smiflandirma | Say | (%
1 )*

Allel ciftleri (n=91)

€.898G>T p.A300S, rs5030853 | Yanlis Patojenik 14 | 15,4
p.Ala300Ser anlamli

€.1066-11G>A, | - rs5030855 | Kirpilma | Patojenik 8 | 88

IVS10-11G>A bolgesi

€.1208C>T p.A403V, rs5030857 | Yanlis Patojenik 8 | 88
p.Ala403Val anlamli

C.631C>A p.P211T, rs62514931 | Yanlis Patojenik 7|77
p.Pro211Thr anlamli

C.688G>A p.\vV230lI, rs62516152 | Yanlis Patojenik 6 | 6,6
p.Val230lle anlamli

€.842C>T p.P281L, rs5030851 | Yanlis Patojenik 6 | 6,6
p.Pro281Leu anlamli

€.533A>G p.E178G, rs77958223 | Yanlis Patojenik 4 | 44
p.Glul78Gly anlamli

€.592_613del p.Y198Sfs*136, rs19947569 | Cerceve Patojenik 3 |33
p.Tyr198SerfsTerl | 7 kaydirici
36

€.1066-7C>A, - rs12427564 | Kirpilma | Olasi patojenik | 3 | 3,3

IVS10-7C>A 37 bolgesi

€.1139C>T p.T380M, rs62642937 | Yanlis Patojenik 3 133
p.Thr380Met anlamli

€.355C>T p.P119S, rs39812329 | Yanlis Patojenik 2 |22
p.Pro119Ser 2 anlamli

€.665A>G p.D222G, rs62507319 | Yanlis Patojenik 2 |22
p.Asp222Gly anlamli

c.727C>T p.R243*, rs5030846 | Anlamsiz | Patojenik 2 |22
p.Arg243Ter

C.728G>A p.R243Q, rs62508588 | Yanlis Patojenik 2 |22
p.Arg243GIn anlamli

€.1089delG p.K363Nfs*37, rs5030654 | Cergeve Patojenik 2 1,1
p.Lys363AsnfsTer3 kaydirici
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c.1114A>T p.T372S, rs62517163 | Yanls Patojenik 2,0
p.Thr372Ser anlamli

€.1169A>G p.E390G, rs5030856 | Yanlis Patojenik 2,2
p.Glu390Gly anlamli

c.143T>C p.L48S, rs5030841 | Yanls Patojenik 11
p.Leud8Ser anlamli

c.158G>A p.R53H, rs11809277 | Yanlis VUS 1,1
p.Arg53His 6 anlamhi

c.165T>G p.F55L, rs19947559 | Yanls Patojenik 11
p.Phe55Leu 8 anlamli

€.165delT p.F55Lfs*6, rs19947556 | Cerceve Patojenik 1,1
p.Phe55LeufsTer6 | 6 kaydirict

c.506G>A p.R169H, rs19947567 | Yanlis Patojenik 1,1
p.Argl69His 9 anlamli

c.511G>T p.G171W, rs19947561 | Yanlis Olas1 patojenik 1,1
p.Glyl71Trp 3 anlamli

C.673C>A p.P225T, rs19947558 | Yanlis Patojenik 1,1
p.Pro225Thr 9 anlamli

c.721C>T p.R241C, rs76687508 | Yanlis Patojenik 1,1
p.Arg241Cys anlamli

C.722G>A p.R241H, rs62508730 | Yanlis Patojenik 1,1
p.Arg241His anlamli

C.782G>A p.R261Q, rs5030849 | Yanlis Patojenik 1,1
p.Arg261Gin anlamli

€.992T>C p.F331S, rs19947561 | Yanlis Patojenik 1,1
p.Phe331Ser 4 anlaml

€.1199+5G>T - rs62508674 | Kirpilma | Olasi patojenik 1,1

IVS 11+5G>T bolgesi

€.1222C>T p.R408W, rs5030858 | Yanlis Patojenik 1,1
p.Arg408Trp anlamli

€.1199+1G>C, | - rs62509015 | Kirpilma | Patojenik 1,1

IVS11+1G>C bolgesi

Ekzon 3 - - Intragenik | Patojenik 1,1

delesyonu delesyon

*. S{itun Yizdesi

VUS: ‘Variants of unknown/uncertain significance’
Varyantlarin yaziminda ENST00000553106.6 ve NM_000277.3 transkriptleri referans

alinmistir.

PAH geninde varyant tespit edilemeyen 9 allel vardi. Bunlardan altisi PTPS
eksikligi, DHPR eksikligi ve gecici HFA olan {i¢ hastaya aitti. Kalan ii¢ allelin biri
HFA, biri sadece maternal FKU sendromu, digeri ise hafif FKU olan ii¢ farkli
hastaya aitti (Tablo 4.16). PAH gen analizi normal olan 2 allelde (%22,2) PTS
geninde homozigot variant, 2 allelde (%22,2) QDPR geninde homozigot varyant

tespit edildi (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan PAH geninde varyant

tespit edilemeyen hastalarin allel frekanslari

(QDPR geninde homozigot varyant)

Sayi (%)*
Allel ciftleri (n=9)
Normal 5 55,6
c.397T>G**
2 22,2
(PTS geninde homozigot varyant)
€.295+5G>C
2 22,2

*: Siitun yiizdesi
**Yeni varyant

HFA ile takipli hastalarin allel frekanslar1 degerlendirildiginde en sik
€.898G>T yanlis anlamli varyanti (%]18) goriildii. Bunu sirasiyla ¢.1208C>T
(%11,1), c.631C>A (%8,2), c.688G>A (%8,2), ¢.1066-11G>A (%6,9), c.533A>G

(%5,6) izledi (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan HFA ile takipli olanlarin

allel frekanst

Say1 (%)**
HFA (n=36)*
€.898G>T 13 18
€.1208C>T 8 111
C.631C>A 6 8,2
€.688G>A 6 8,2
€.1066-11G>A 5 6,9
€.533A>G 4 5,6
€.1139C>T 3 4,2
€.355C>T 2 2,8
C.665A>G 2 2,8
C.728G>A 2 2,8
C.1114A>T 2 2,8
c.1066-7C>A 2 2,8
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€.1437>C 1 14
€.158G>A 1 1,4
c.165 delT 1 14
€.506G>A 1 1,4
c.511G>T 1 1,4
€.592 613del 1 14
C.673C>A 1 1,4
c.721C>T 1 14
c.782G>A 1 1,4
€.842C>T 1 14
€.992T>C 1 14
€.1089delG 1 1,4
c.1169A>G 1 1.4
€.1199+5G>T 1, 1,4
c.1222C>T 1 1,4
Ekzon 3 delesyonu 1 1,4
Tespit edilemeyen 1 1,4

*: Hastaliga sahip kisi sayisidir; 1 kisi 2 allele sahiptir.

**: Siitun Yiizdesi

Tedavi gerektirmeyen-HFA (2-6 mg/dl) ile takip edilen 55 hastadan 26’sina
yapilan molekiiler genetik analiz sonuglarma bakilarak allel frekanslar
degerlendirildiginde en sik €.898G>T (%23,2) yanlis anlamli varyanti tespit edildi.
Bunu sirasiyla; ¢.1208C>T (%13,5), ¢.688G>A (%9,7), ¢.1066-11G>A (%7,7) izledi
(Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan tedavi gerektirmeyen-HFA
ile takipli olanlarin allel frekansi

Say1 (%)**

Tedavi gerektirmeyen-HFA (n=26)*
€.898G>T 12 23,2
€.1208C>T 7 13,5
C.688G>A 5 9,7
€.1066-11G>A 4 7,7
€.533A>G 3 5,8
C.631C>A 3 5,8
c.1139C>T 3 5,8
€.355C>T 2 3,8
C.665A>G 2 3,8
C.728G>A 2 3,8
€.143T>C 1 1,9
c.158G>A 1 1,9
€.165 delT 1 1,9
€.506G>A 1 1,9
c.721C>T 1 1,9
C.782G>A 1 1,9
c.842C>T 1 1,9
€.1199+5G>T 1 1,9
Tespit edilemeyen 1 1,9

*: Hastaliga sahip kisi sayisidir; 1 kisi 2 allele sahiptir.

**; Siitun Yiizdesi

Tedavi gerektiren-HFA (6-10 mg/dl) ile takipli 19 hastanin 10’una yapilan
molekiiler genetik analiz sonuglari incelenerek allel frekanslar1 degerlendirildiginde
en sik goriilen ii¢ varyant sirast ile ¢.631C>A (%15), ¢.1114A>T (%10), c.1066-
7C>A (%10) olarak tespit edildi. (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan tedavi gerektiren-HFA ile
takipli olanlarin allel frekansi

Say1 (%)**

Tedavi gerektiren-HFA (n=10)*
C.631C>A
Cc.1114A>T
€.1066-7C>A
€.898G>T
c.1208C>T
C.688G>A
€.1066-11G>A
€.533A>G
c.511G>T
€.592 613del
C.673C>A
€.992T>C
€.1089delG
c.1169A>G
€.1222C>T

Ekzon 3 delesyonu 1

*: Hastaliga sahip kisi sayisidir; 1 kisi 2 allele sahiptir.
**: Stitun Yiizdesi

Rl Rl R R RPN N w

ol ol ol ol o1 o1 O O1] O] O] O1| O1| O1

Klasik FKU hastalarinin allel frekanslari degerlendirildiginde €.842C>T
(%41,7) yanhs anlamli varyant: en sik goriilmekte idi. Ikinci siklikta ise ¢.1066-
11G>A (%25) kirpilma varyantinin oldugu tespit edildi (Tablo 4.22).

Hafif FKU ile takipli hastalarin 4’{ine yapilan molekiiler genetik analizde 7
farkli allel tespit edildi. 3 hastada birlesik heterozigot varyant, 1 hastada tek allelde
heterozigot varyant goriildii (Tablo 4.22). Bu hastadaki ikinci varyant aragtirilmaya

devam edilmektedir (MLPA normal saptandi) (Tablo 4.22).

Maternal FKU sendromu ile takipli hastalarimizin 1’inde HFA da mevcut idi.

Bu hastaya PAH gen analizi heniiz yapilamadi.

Maternal FKU sendromu tanist olan diger hastanin kan fenilalanin diizeyleri

normal olmasina ragmen bu hastaya PAH gen analizi yapilmisti. Bu hastadan yapilan
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molekiiler genetik analizde tek allelde heterozigot varyant tespit edildi. Dogal olarak
tagiyict saptandi.
Tablo 4.22. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan klasik FKU, hafif FKU,

DHPR c¢ksiligi, PTPS eksikligi, maternal FKU sendromu ile takipli olanlarin allel
frekansi

| Say1 (%0)**
Klasik FKU (n=6)*
€.842C>T 5 41,7
€.1066-11G>A 3 25
c.165del T 1 8,3
€.592_613del 1 8,3
€.1066-7C>A 1 8,3
c.1199+1G>C 1 8,3
Hafif FKU (n=4)*
€.592 613del 1 12,5
C.631C>A 1 12,5
C.722G>A 1 12,5
c.727C>T 1 12,5
€.898G>T 1 12,5
€.1089delG 1 12,5
c.1169A>G 1 12,5
Tespit edilemeyen 1 12,5
DHPR EKSIKLIiGi (n=1)*
€.295+5G>C 2 100,0
(IVS+5G>C)
PTPS EKSIKLI (n=1)*
c.397T>G*** 2 100,0
MATERNAL FKU (n=1)*
c.727C>T 1 50,0
Normal 1 50,0
*: Hastaliga sahip kisi sayisidir; 1 kisi 2 allele sahiptir.
*%*: Sttun Yiizdesi
***: Yeni tanimlanan varyant

Molekiiler genetik analiz yapilan hastalarda 41 farkli genotip (39’u PAH
geninde, 1’1 PTS geninde 1’1 QDPR geninde) tespit edildi. En sik goriilen genotipler;
€.898G>T/c.898G>T (%6,1), €.898G>T/c.1066-11G>A (%6,1),
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C.842C>T/c.842C>T (%4,1), ¢.1208C>T/c.1208C>T (%4,1), ¢.631C>A/C.631C>A
(%4,1), ¢.631C>A/C.158G>A (%4,1) idi (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalarin genotip analizleri

| Say1 | (%)*
Genotip (n=49)**
€.898G>T/c.898G>T 3 6,1
€.898G>T/c.1066-11G>A 3 6,1
€.842C>T/c.842C>T 2 4,1
€.1208C>T/c.1208C>T 2 4,1
€.631C>A/c.631C>A 2 4,1
€.631C>A/c.158G>A 2 4,1
€.688G>A/c.688G>A 1 2,0
€.688G>A/c.782G>A 1 2,0
€.721C>T/normal 1 2,0
€.631C>A/normal 1 2,0
€.727C>T/normal 1 2,0
€.355C>T/c.355C>T 1 2,0
€.1066-11G>A/c.1066 T>G 1 2,0
€.1139C>T/c.1139C>T 1 2,0
c.1114A>T/c.1114A>T 1 2,0
€.533A>G/c.533A>G 1 2,0
€.1066-7C>A/c.1066-7C>A 1 2,0
C.722G>A/c.727C>T 1 2,0
¢.533A>G/c.673C>A 1 2,0
€.992T>C/c.1208C>T 1 2,0
€.842C>T/c.1066-11G>A 1 2,0
€.728G>A/c.898G>T 1 2,0
€.728G>A/c.1208C>T 1 2,0
€.898G>T/c.1208C>T 1 2,0
€.898G>T/c.1089delG 1 2,0
€.665A>G/c.665A>G 1 2,0
c.511G>T/c.1222C>T 1 2,0
€.1089delG/c.1169A>G 1 2,0
€.688G>A/c.842C>T 1 2,0
c.506G>A/c.898G>T 1 2,0
€.165T>G/c.1066-11G>A 1 2,0
€.165delT/c.592_613del 1 2,0
€.143T>C/c.688G>A 1 2,0
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€.1139C>T/c.1208C>T 1 2,0
€.592_613del/c.898G>T 1 2,0
€.592_613del/c.1169A>G 1 2,0
€.533A>G/c.1199+5G>T 1 2,0
€.1066-7C>A /¢.1199+1G>C 1 2,0
€.688G>A/ekzon 3 delesyonu 1 2,0
€.397T>G/ ¢.397T>G *** 1 20
(PTS geni) ’
¢.295+5G>C/ ¢.295+5G>C (QDPR geni) 1 2.0
*: Stitun Yiizdesi
**: Hasta sayist
**%: Yeni tanimlanan varyant

Molekiiler genetik inceleme yapilan hastalardan 36’st HFA nedeni ile
takipteydi. Toplamda 30 farkli genotip izlendi. Bu hastalarda en sik goriilen
genotipler sirasi ile ¢.898G>T/c.898G>T (% 8,3), ¢.898G>T/c.1066-11G>A (%8,3),
€.1208C>T/c.1208C>T (%5,6) ve c.631C>A/c.631C>A (%5,6) idi (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan HFA ile takipli olanlarin
genotip analizleri

Say1 (%)*
Genotip (n=36)**
€.898G>T/c.898G>T 3 8,3
€.898G>T/c.1066-11G>A 3 8,3
€.1208C>T/c.1208C>T 2 5,6
€.631C>A/c.631C>A 2 5,6
c.688G>A/c.688G>A 1 2,8
€.688G>A/c.782G>A 1 2,8
€.631C>A/c.1066-11G>A 1 2,8
€.631C>A/c.158G>A 1 2,8
€.721C>T/normal 1 2,8
€.355C>T/c.355C>T 1 2,8
€.1139C>T/c.1139C>T 1 2,8
C.1114A>T/c.1114A>T 1 2,8
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€.533A>G/c.533A>G 1 2,8
€.1066-7C>A/c.1066-7C>A 1 2,8
€.533A>G/c.673C>A 1 2,8
€.992T7>C/c.1208C>T 1 2,8
€.728G>A/c.898G>T 1 2,8
€.728G>A/c.1208C>T 1 2,8
€.898G>T/c.1208C>T 1 2,8
€.665A>G/c.665A>G 1 2,8
€.511G>T/c.1222C>T 1 2,8
€.1089delG/c.1169A>G 1 2,8
c.688G>A/c.842C>T 1 2,8
€.506G>A/c.898G>T 1 2,8
€.165T>G/c.1066-11G>A 1 2,8
€.143T>C/c.688G>A 1 2,8
€.1139C>T/c.1208C>T 1 2,8
€.592 613del/c.898G>T 1 2,8
€.533A>G/c.1199+5G>T 1 2,8
€.688G>A/ekzon 3 delesyonu 1 2,8
*: Siitun Yiizdesi
**: Hasta sayst

Molekiiler genetik analiz yapilan 36 HFA ile takipli hastanin 26’s1 tedavi
gerektirmeyen-HFA (2-6 mg/dl) idi. Bu hastalarda 21 farkli genotip tespit edildi. En
stk gorilen 3 genotip; ¢.898G>T/c.898G>T (%11,5), ¢.898G>T/c.1066-11G>A
(%11,5), ¢.1208C>T/c.1208C>T (%7,7) idi (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan tedavi gerektirmeyen-HFA
ile takipli olanlarin genotip analizleri

Say1 (%)*

Genotip (n=26)**
€.898G>T/c.898G>T 3 115
€.898G>T/c.1066-11G>A 3 11,5
€.1208C>T/c.1208C>T 2 7,7
€.688G>A/c.688G>A 1 3,9
C.688G>A/ c.782G>A 1 39
€.631C>A/c.631C>A 1 3,9
€.631C>A/c.158G>A 1 39
€.721C>T/normal 1 3,9
€.355C>T/c.355C>T 1 3,9
€.1139C>T/c.1139C>T 1 39
€.533A>G/c.533A>G 1 3,9
.728G>A/c.898G>T 1 39
€.728G>A/c.1208C>T 1 3,9
€.898G>T/c.1208C>T 1 39
€.665A>G/c.665A>G 1 3,9
€.688G>A/c.842C>T 1 3,9
c.506G>A/c.898G>T 1 39
€.165T>G/c.1066-11G>A 1 3,9
€.143T7>C/c.688G>A 1 3,9
€.1139C>T/c.1208C>T 1 3,9
€.533A>G/c.1199+5G>T 1 3,9

*: Siitun Yiizdesi

**; Hasta sayist

Molekiiler genetik analiz yapilan 36 HFA ile takipli hastanin 10’u tedavi
gerektiren-HFA (6-10 mg/dl) idi. 10 hastada 10 farkli genotip tespit edildi (Tablo
4.26).
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Tablo 4.26. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan tedavi gerektiren-HFA ile
takipli olanlarin genotip analizleri

Say1 (%)*
Genotip (n=10)**
€.631C>A/c.631C>A 1 10
€.631C>A/ c.1066-11G>A 1 10
C.1114A>T/c.1114A>T 1 10
¢.1066-7C>A/c.1066-7C>A 1 10
€.533A>G/c.673C>A 1 10
€.992T>C/c.1208C>T 1 10
€.511G>T/c.1222C>T 1 10
€.1089delG/c.1169A>G 1 10
€.592 613del/c.898G>T 1 10
€.688G>A/ekzon 3 delesyonu 1 10
*: Siitun Yiizdesi
**; Hasta sayist

€.631C>A/c.631C>A genotipi hem tedavi gerektirmeyen-HFA hem de tedavi
gerektiren-HFA grubunda bulunmakta idi (Tablo 25-26).

Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan hafif FKU ile takipli olanlarin
genotipleri tablo 4.27°de belirtildi. Dort hastada 4 farkli genotip goriildi. Bu
genotiplere sadece hafif FKU grubunda rastlandi (Tablo 4.27) .

Tablo 4.27. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan hafif FKU ile takipli
olanlarin genotip analizleri

Say1 (%)*
Genotip (n=4)**
€.592_613del/c.1169A>G 1 25
€.631C>A/tespit edilemeyen 1 25
C.722G>A/c.727C>T 1 25
€.898G>T/c.1089delG 1 25
*: Siitun Y iizdesi
**: Hasta say1si
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Orta FKU ile takip edilen 3 hastaya heniiz molekiiler genetik analiz
yapilmadig1 goriildii.

Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan klasik FKU ile takipli 6 hastanin
genotip analizleri tablo 4.28’de  belirtildi. En sik gorillen  genotip;
€.842C>T/c.842C>T (%33,3) idi. Alt1 hastada 5 farkli genotip saptandi. Bu
genotiplere sadece klasik FKU grubunda rastlandi (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan klasik FKU ile takipli
olanlarin genotip analizleri

Say1 (%)*
Genotip (n=6)**
€.842C>T/c.842C>T 2 33,3
€.842C>T/c.1066-11G>A 1 16,7
.165delT/c.592_613del 1 16,7
€.1066-11G>A/c.1066 T>G 1 16,7
€.1066-7C>A /¢.1199+1G>C 1 16,7
*: Siitun Yiizdesi
**: Hasta sayst
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5. TARTISMA

FKU toplumumuzda sik goriilen, tedavi edilmediginde ilerleyici zihinsel
gerilige, davramigsal problemlere, motor hareketlerdeki bozukluklara ve birgok
komorbiditeye neden olan, otozomal resesif olarak aktarilan, ilk tanimlanan ve tedavi
edilebilen metabolik/nérogenetik hastaliklardan biridir. PAH genindeki ¢esitli
varyantlar PAH enzim aktivitesinde degisken derecelerde azalmaya neden olur. Bu
durum fenilalanin metabolizmasindaki bozulmaya bagli olarak fenilalaninin toksik
metabolitlerinin birikimine neden olmaktadir. Erken tan1 ve yakin takibi hastaligin
prognozu agisindan onem tasimaktadir. Bu nedenle diinyada birgok iilkede kar zarar
orani dikkate alinarak tarama programlarina dahil edilmistir. Yenidogan tarama
programinin etkin yapilmasi ile hastalar hem erken tani almakta ve tedavi
edilebilmekte hem de subklinik seyreden hafif vakalar da tespit edilebilmektedir.
Tarama programinda Guthrie kagidina damlatilmis kuru kan Orneginde yiiksek
fenilalanin diizeyi saptanan hastalarin tanilari miimkiin olan en kisa zamanda
dogrulanmal1 ve takibe alinmalidir. Hastalarin molekiiler genetik analizleri tani igin
sart degildir. Ancak bu incelemelerin yapilmasi ile hastaligin fenotipi hakkinda fikir
sahibi olunabilmektedir. Her bireyin kisisel bir genomu olmasi nedeni ile benzer
mutasyonlara sahip hastalar farkli fenotiplerde seyredebilirler. Diyetle fenilalanin

alim1 ve hastanin diyete uyumu da prognoza etkilidir (70).

Calismamizin amaci klinigimizde HFA, FKU, maternal FKU sendromu, BH4
metabolizma bozuklugu ve gecici HFA nedeni ile takip ettigimiz 99 hastanin
demografik Ozelliklerinin, antropometrik Olc¢limlerinin, klinik bulgularinin,

biyokimyasal parametrelerinin ve molekiiler genetik analizlerinin incelenmesidir.

Hastalarimizin yas dagilimi 3 ay ile 186 ay arasinda degismektedir. Ortanca
takvim yas1 33 ay, ortalama takvim yas1 43,8+37,7 ay idi (Tablo 4.1). Hastanemizde
Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 boliimii 9 yildir mevcut olup yeni bir egitim klinigi
olmasi nedeni ile hastalarimizin ortanca yas degeri kiicik bulunmustur. Kiz
cinsiyetin orani (%56,6), erkek cinsiyetin oranindan (%43,4) daha fazla olmakla
birlikte belirgin bir fark yoktu (Tablo 4.5). Otozomal resesif kalitim ile aktarilan bir

hastalik oldugu icin cinsiyetler aras1 6nemli bir fark olmas1 beklenmemektedir.
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Takip edilen 99 hastanin 6’sinda (%6) basvuru nedeni semptom/bulgu olmasi
idi. Ortanca semptom/bulgu yas1 180 giindii (Tablo 4.1). Semptom/bulgu veren 6
hastanin hepsinin sikdyetleri néromotor gelisim geriligi idi. Bu hastalarin 5’1 yabanci
uyruklu, tarama programina katilmamis, 1. derece akrabalik Oykiisii bulunan
hastalardi. Yabanci uyruklu bes hastanin 2’si kardes olup, yenidogan kardeslerinin
tarama programinda yonlendirilmesi ile tani aldi (ayni aileden 3 kardes hasta).
Noromotor gelisim geriligi olan diger Tiirk hasta ise benzer sekilde tarama
programina katilamamus, izleminde PTPS eksikligi tanist alan bir hasta idi.
Fenilalanin metabolizma bozukluklarinda kan fenilalanin diizeyi 6 mg/dl’nin {izerine
ciktiginda, eger hastalar uygun sekilde tedavi edilemez ise kalici norolojik sekeller
ortaya ¢ikabilir (1). Bu sekellerin klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi ise erken ¢ocukluk
doénemini bulabilmektir. Bu durum Ulusal Yenidogan Tarama Programi’nin énemini
ortaya koymustur. Yenidogan tarama programlari ile hastalar klinik belirti vermeden

tespit edilmekte ve dolayisiyla semptomatik hastalarin sayisi azalmaktadir.

Hastalarin ortanca bagvuru yasi 20 giindii (Tablo 4.1). Tarama programui ile
etkin yonlendirme yapildigi ve bu nedenle hastalarin g¢ogunlukla yenidogan
doneminde basvurduklar1 goriilmektedir. Ancak bu siirenin daha da kisalmasi, eger
mumkiin ise iki haftanin altina disiriilebilmesi i¢in ¢alismalarin  devami

gerekmektedir.

Hastalarin  bagvuru yaslar1 ile tan1 anindaki fenilalanin diizeyleri
karsilastirildiginda orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon vardi (Tablo 4.3). Bu
durum hastalarin bagvurular1 geciktikge tedavisiz kalmalara, serbest diyet
almalarma ve boylece kan fenilalanin diizeyindeki artisa neden olmasina

baglanabilir.

Hastalarin basvuru nedeni 91 hastada (%92) Ulusal Yenidogan Tarama
Programi nedeni ile yonlendirilmeleri idi (Tablo 4.5). Diger hastalar mental motor
gelisim geriligi ve ailede benzer hastalik Oykiisii nedeni ile ge¢ donemde
bagvurmuslardi. Hastalar tarama programina dahil olmadiklarinda ya da onerilere
uygun metabolizma klinigine bagsvurmadiklarinda tedavisiz kaldiklar1 ve buna bagh
olarak fenilalanin toksisitesiyle ndromotor gelisim geriliginin ortaya ¢ikmasi

kac¢iilmaz oldugu goriildii.
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Hastalarin ortanca tani yas1 26 giindii (Tablo 4.1). En erken 7 giin, en ge¢ 10
yasinda tan1 alan hastamiz mevcut idi. Hastalarin miimkiin olan en kisa siirede tani
almasi ve endikasyonu var ise en ideal olarak ilk 1 hafta i¢inde diyet tedavisine
baglanmasi1 Onerilmektedir (55). Tarama programi ile tarafimiza yoOnlendirilen
hastalarin kan fenilalanin diizeyleri kantitatif Ol¢limlerle konfirme edilmektedir.
Hastanemiz laboratuvarinda fenilalanin diizeyinin ortalama sonuglanma siiresi 2-3
giindii. Hastalarin %35,4’liniin sehir disindan bagvurmasi ve laboratuvardan ayni giin
sonu¢ alinamamasi nedeni ile hastalarin tan1 siireleri gecikebilmekte idi (Tablo 4.4).
Kan fenilalanin diizeyi sonuglarinin ideal olarak ayni giin i¢inde elde edilebilmesi

Onem tagimaktadir. Bunun saglanmasi i¢in ¢aligmalar yapilmalidir.

Hastalarin bagvurduklar1 sehirlere bakildiginda klinigimizin bulundugu
Ankara %64,4 oranla en yiiksek tespit edildi. En sik bagvuru yapilan 3 il Ankara
(%64,4), Konya (%6,1), Yozgat (%4) idi (Sekil 4.1) (Tablo 4.4). Hastanemizin
Ankara’da olmasi nedeni ile hastalarimizin biiyiik cogunlugunu I¢ Anadolu Bélgesi

olusturdu.

Calismamizda hastalarimizin %64,6’sinda ebeveynleri arasinda akrabalik
iliskisi yoktu. %20,2’sinde 1. derece, %6,1’inde 2. derece, %9,1’inde 3. derece kuzen
evliligi bulunmaktaydi (Tablo 4.5). Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi’nde 1995 yilinda Guthrie tarama testi ile tespit edilen HFA’l1 hastalarin
incelendigi bir ¢aligmada hastalarin ebeveynleri arasindaki akraba evliligi orani
%45,7 (%30,9 1. derece kuzen evliligi) olarak nrapor edilmistir (71). Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde 2001 yilinda yapilan diger bir
calismada FKU’lu hastalarda 1. derece kuzen evliligi %45 oraninda bildirilmistir
(72). Yine aymi hastanede 2019 yilinda yapilan bir tez calismasinda ise FKU
hastalarinda ebeveyneler arasi akrabalik oran1 %44 (%19,8’i 1. derece kuzen evliligi)
olarak tespit edilmistir (73). Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Hastanesi’nde
2020 yilinda klasik FKU hastalarinda yapilan bir tez ¢alismasinda ebeveynler arasi
akrabalik oram1 %51,8 (%33 1. derece kuzen evliligi) olarak bildirilmistir. (74).
Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Hastanesi’nde 2021 yilinda FKU
hastalarinda yapilan bir tez ¢alismasinda ise akrabalik oran1 %28,7 (%17,6 1. derece

akrabalik orani) olarak saptanmistir (75). Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
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Hastanesinde 2021 yilinda yapilan bir g¢alismada ise; hastalarin %79,6’sinda
ebeveynler arasinda akrabalik iligkisi olmadigi, %9,1’inde 1. derece, %4,5’inde 2.
derece ve %6,8’inde 3. derece kuzen evliligi oldugu bildirilmistir (76). Calismamizda
son yillarda yapilan diger calismalara benzer sekilde toplam akrabalik ve 1. derece
kuzen evliligi orani, 1995 ve 2001 yilinda yapilan 6nceki ¢aligmalara oranla daha az
saptandi. Otozomal resesif aktarilan hastaliklarda akrabaligin 6nemli bir rolii olsa da
zaman gectikce FKU’da akrabalik oranlarinda azalmalarin goriilmesi, hastaligin
nispeten sik goriildiigii toplumumuzda tastyiciligin her 100 kisiden 4’iinde
goriilmesine baglanabilir (14). Yenidogan taramalarinin yayginlasmasinin da bu
duruma etkisi olabilir.

Ailede benzer hastalik Oykiisii %13,3 hastada bulunmakta idi (Tablo 4.5).
Otozomal resesif aktarilan hastaliklarda akraba evliliginin sik oldugu bolgelerde
ailede benzer hastalik Gykiisii olasi bir durumdur. Tasiyic1 taramasi yapilarak veya
ailede hastalik olan ebeveynlere prenatal tan1 imkani sunularak hasta cocuk
dogumlari engellenebilir. Yenidogan tarama programlarinin etkili kullanilmasi ile de
etkilenen hasta sayilar azaltilabilir.

Calismaya dahil edilen toplam 99 hastanin %74,7’si HFA [%74,3’1 tedavi
gerektirmeyen HFA, %25,7’si tedavi gerektiren-HFA], %4°1 hafif FKU, %3’ orta
FKU, %12,1’si klasik FKU idi. Geriye kalan hastalarimizin %2’si BH4 metabolizma
bozuklugu [%1’i DHPR eksikligi, %]1’i PTPS eksiligi], %3’ maternal FKU
sendromu, %1°1 gegici HFA idi. Maternal FKU sendromu ile takipli hastalarin 1’inde
ayni zamanda tedavi gerektirmeyen HFA mevcut idi (Tablo 4.5). 2019 yilinda
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde yapilan bir ¢calismada
fenotip olarak en yiiksek oran1 %36,8 ile tedavi gerektirmeyen HFA grubunun
olusturdugu, ikinci en sik grubu %30,1 ile klasik FKU’nun olusturdugu, daha sonra
%14,2 ile HFA-gri bdlge grubu, %11,5 ile hafif FKU ve %7,2 ile orta FKU grubunun
izledigi goriildii (73). Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Hastanesi’nde 2021
yilinda yapilan bir tez g¢alismasinda tedavi gerektirmeyen HFA %50,9; tedavi
gerektiren-HFA %11,1; hafif FKU %3,7; orta FKU %8,3; klasik FKU %25,9 olarak
saptanmistir  (75). 2022 yilnda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastanesinin yayinladig: bir ¢alismada %71,1 orani ile HFA fenotipi en biiyiik grubu

olustururken, klasik FKU 9%22,6 oraninda ve en az goriilen fenotip olan BH4
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metabolizma bozuklugu %1,0 oraninda bildirildi. (76). 2018 yilinda Cin’de yapilan
1104 hastanin dahil oldugu c¢alismada; %17,63’tiniin HFA, %26,75’inin hafif FKU
ve %53,38’inin klasik FKU olarak siniflandirildigt; kalan %2.25 hastanin Kklinik
fenotipi hakkinda bilgi mevcut olmadigi bildirildi (77). Rusya’da yapilan bir
calismada hastalarin %43,5’inin klasik FKU, %35,4’iniin hafif ve orta FKU ve
%21’inin HFA oldugu bildirilmistir (78). Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalara
benzer olarak bizim ¢alismamizda da HFA grubu en sik goriilen fenotip idi. Bu
durum hastalarin tarama programlarinin semptom vermeyecek diisiik fenilalanin
diizeylerine sahip HFA hastalarinin tani1 alabilmelerine olanak saglamasina
baglanabilir. Cin’de ve Rusya'da yapilan ¢alismada en sik goriilen fenotip klasik
FKU olup, akraba evliligi oranlari net verilmediginden iilkemizdeki veriler ile
karsilastirllamamustir.  BH4 metabolizma bozukluklar1 ise tiim fenilalanin
metabolizma bozukluklarinin %1-2 ’sini olusturmaktadir (79). Bizim ¢alismamizda
da BH4 metabolizma bozuklugu %2 oraninda benzer goriildii. Bu nedenle Ulusal
Yenidogan Tarama Programi ile tespit edilen ve fenilalanin diizeyi >2 mg/dl
saptanarak takibe almman hastalarin BH4 metabolizma bozuklugu agisindan
degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Calismamizda bir hasta kuru kan Orneginde
DHPR enzim aktivitesi diisiik saptanarak erken donemde DHPR eksikligi tanis1 ald1.
BH4 metabolizma bozuklugu saptanan ikinci hasta ise Ulusal Yenidogan Tarama
Programi i¢in kani 6rnegi alinmamis bir vaka idi. Mikrosefali, gelisim geriligi ve

epilepsi nedeni ile arastirilirken PTPS eksikligi tanis aldi.

Hastalardan izlemde bakilan kan fenilalanin diizeylerinin sayis1 ve periyodu
hastalarin uyumuna gore cesitlilik gostermekteydi. Izlem siiresi boyunca kan
fenilalanin diizeylerinin ortanca degerleri incelendi. Ortanca kan fenilalanin degeri 6
mg/d’nin altindaki hastalar 1yi kontrollii, 6 mg/dI’nin iizerindeki hastalar koti
kontrollii olarak degerlendirildi. Sonuglara bakildiginda; 99 hastanin 90'inda (%90,9)
<6 mg/dl, 9'unda (%9,1) >6 mg/dl idi (Tablo 4.12). Ortanca diizeyi 6’nin {istiinde
olanlar takipsiz ya da tedaviye uyumsuz hastalardi. Herhangi bir zamanda bakilan
kan fenilalanin diizeyi 6 mg/dl {izerinde olan hastalara fenilalanin toksisitesinden
kagcinmak i¢in proteinden kisith diyet baslanmalidir. BH4 metabolizma bozuklugu
(DHPR eksikligi hari¢), BH4 duyarli HFA veya FKU ise BH4 tedavisi eklenebilir

(55). Diger tedavi segenekleri hasta bazinda degerlendirilmelidir.
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Calismamizda takip edilen hastalarin 59’u (%59,6) tedavisiz izlemde, 35’i
(%35,4) diyet, 2’si diyet ve BH4, 1’i sadece BH4,1’i diyet, BH4, L-dopa ve
serotonin, 1’1 diyet, L-dopa, serotonin ve folinik asit tedavisi ile izlemdeydi (Tablo
4.12). 2022 yilinda yaymnlanan Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hastanesi’nde fenilalanin metabolizma bozuklugu ile takipli 397 hastanin dahil
oldugu bir calismada hastalarin 226’s1 (%59,6) tedavisiz izlemde, 106’s1 (%26,7)
diyet, 61’1 (%15,4) BH4, 4’0 (%1) BH4, L-dopa ve serotonin almakta idi (76).
Calismamizda, diger calismalarda oldugu gibi hastalarimizin biiylik ¢ogunlugunu
tedavi gerektirmeyen-HFA grubu olusturmakta idi. Tedavi alan hastalarda ise
tedavinin ¢gogunlugunu diyet tedavisi olusturmakta idi.

Calismamizda diyet tedavisi alan 39 hastanin (%35,4) kan fenilalanin
diizeylerinin ortanca degerlerine bakilarak tedavilerine uyumlar1 degerlendirildi.
Hastalarin 30’unda (%77) ortanca fenilalanin diizeyi 6 mg/dl’nin altinda idi. Diyete
uyumlar1 iyi idi. 9’unda ise (%23) ortanca deger >6 mg/dl idi (Tablo 4.12). Bu
hastalarin diyete uyumu kotii olarak degerlendirildi. Diyete uyumda kiz ve erkek
cinsiyet karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo 4.15).
Diyete uyumu koétii olan hastalarin fenotipi degerlendirildiginde 4’iintin (%44,4)
klasik FKU, 3’iiniin (%33,3) HFA, 1’inin (%11,1) orta FKU, 1’inin (%11,1) hafif
FKU oldugu goriildi (Tablo 4.14). FKU’daki diyet tedavisinin hayat boyu devam
etmesi, hasta ve aileleri i¢in zorlayict olabilmektedir. Bunun yaninda diyete uyumu
etkileyen pek ¢ok faktoér bulunmaktadir. Bunlardan bazilari; sosyoekonomik diizey,
hastalik hakkinda farkindalik, aile yapisi gibi faktorlerdir (80). Yapilan bazi
caligmalarda ise annenin egitim diizeyi azaldik¢a diyete uyumun azaldigi, giinlik
fenilalanin aliminin arttig1 goriilmistiir (81).

Hastalarin izleminin multidisipliner bir sekilde siirdiiriilebilirligi 6nemlidir.
Hastalarin gelisim basamaklarinin degerlendirilmesi ve yakin takibi Onemlidir.
Tedavi gerekliligi olan 40 hastanin 20’sinin gelisimsel degerlendirilmesi yapilabildi.
13 hasta (%65) normal, 2 hastada (%10) hafif artmis destek ihtiyaci, 1 hastada (%5)
otizm ve 4 hastada (%20) zihinsel gerilik mevcut idi (Tablo 4.9). Zihinsel gerilik
tespit edilen hastalarin tiimii ge¢ tan1 almis kotii kontrollii (ligii klasik FKU, 1’1 PTPS
eksikligi) hastalar idi. Bu durum bize erken tani1 konusunda ne kadar hassas olunmasi

gerektigini bir kez daha gostermektedir.
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Hastalarimizin 3’tinde (%3) nobet oykiisii vardi (Tablo 4.9). Bu hastalardan
1’1 PTPS eksikligi ile takipli noromotor gelisim geriligi ve mikrosefalisi olan hasta,
1’1 orta FKU ile takipli geg¢ tan1 almis yine gelisim geriligi olan hasta digeri ise HFA
ile takipli siipheli nobet dykiisii bulunan ancak elektroensefalografisi (EEG) normal
tespit edilen hastamiz idi. FKU hastalarinda epilepsi olusumunun net mekanizmasi
bilinmese de PAH gen mutasyonu tasiyan farelerde yapilan incelemelerde;
fenilalaninin glutaminerjik akim {izerindeki engelleyici etkisine bagli olarak
glutaminerjik reseptorlerdeki upregiilasyona bagli hipereksitasyon olabilecegi
distintilmistir (82). Buradan yola ¢ikarak hastalarin fenilalanin diizeylerinin
kontroliiniin epilepsi olusumunun da Oniine gecebilecegi varsayilabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 23’tinde (%23,2) eslik eden hastalik dykiisii
mevcuttu (Tablo 4.9). Bu hastaliklar; atopik dermatit, inek siitii alerjisi, hemanjiyom,
Down sendromu, akondroplazi, epilepsi, hiperaktivite, zihinsel gerilik, otizm, NPC
idi. Prematiirite 1 hastada goriildii. Fenilalanin metabolizma bozukluguna bagli sagta
ve ciltte dermatit, otizm, hiperaktivite, zihinsel gerilik, epilepsi beklenen
komorbiditelerdir (1, 82). Diger hastaliklarin rastlantisal olarak bulunabilecegi
diisiiniildii. Ornegin NPC eslik eden hastamiz tedavi gerekirmeyen HFA ile takipli
idi. Entelektiiel yetersizlik ve otizm eslik etmekteydi ve anne baba arasinda 1. derece
kuzen evliligi Oykiisii bulunmakta idi. Hastanin zihinsel gerilik sebebi HFA'da
beklenmeyecek diizeyde olmasi nedeni ile arastirilirken NPC1 geninde patojenik
homozigot varyant tespit edildi. NPC; OR kalitim ile aktarilan lipid depo hastaligidir.
Klinik bulgulart degiskenlik gosterse de klasik olarak; neonatal kolestaz,
hepatosplenomegali, oftalmopleji, néromotor retardasyon, distoni, ataksi goriilebilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan ulasilabildigi kadariyla bas
cevresi verileri degerlendirildi. Yasa gore Z skorlaria bakildi. 95 hastanin 12’sinde
(%12,6) (Z skoru <—2 SDS) mikrosefali vardi (Tablo 4.10). Mikrosefali tespit edilen
hastalarin 5’1 klasik FKU, 1’1 orta FKU, 1’1 hafif FKU, 1’1 HFA, 1’1 PTPS eksikligi,
3’1 maternal FKU sendromu olan hastalar idi. Metabolik kontrolii 1yi olmayan FKU
hastas1 kadinlar gebe kaldiginda fenilalaninin bebekte bir takim teratojen etkileri
ortaya ¢ikmaktadir. FKU hastas1 kadinlar gebelik oncesi diizenli takibe girmeli ve
kan fenilalanin diizeyi 2-6 mg/dl aralifinda bir siire izlendikten sonra gebelik

planlamalidir. Aksi takdirde bebekte biiyiime geriligi, mikrosefali, entelektiiel
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yetersizlik, gelisim geriligi ve konjenital kalp hastaligi gibi birgok malformasyon
ortaya ¢ikabilmektedir. Annenin kan fenilalanin seviyesi arttikca mikrosefali riski de
artis gostermektedir (84). Hastalarin geg tan1 almalari, tedaviye uyumsuz olmalar1 da
zamanla mikrosefaliye neden olmaktadir. Mikrosefali saptadigimiz hastalar daha ¢ok
maternal FKU sendromu, klasik FKU ve PTPS eksikligi olup ge¢ tani alan ve
tedaviye uyumsuz hastalar idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindaki boya gore viicut agirliklart
degerlendirildiginde 95 hastanin 8’inin (%8,4) Z skoru -2 SDS’den diisiik idi (Tablo
4.10). Bu hastalarin 4’1 klasik FKU, 2’si maternal FKU, 1’1 PTPS eksikligi, 1’1 hafif
FKU, I't orta FKU ile takipliydi. Malnutrisyonda hastaliktan bagimsiz olarak
besinlere ulasim, sosyoekonomik diizey, aile i¢i beslenme diizeni, annenin
gebelikteki beslenme diizeni, ek gidaya geg¢is zamani, hijyen kosullart gibi birgok
faktor etkili olabilmektedir. Klasik FKU hastalarindaki mental motor retardasyon
beslenme giicliigiine neden olabilir. Hastalarin proteinden kisithh diyet almasinin
uygun diyetisyen takibi altinda malnutrisyona sebep olmasi beklenmemektedir (85).
Bizim hasta popiilasyonumuzda da beklenen sekilde hastalarin biiylik ¢ogunlugunun
(%91,6) boya gore agirligi normal araliktaydi (Tablo 4.10). Malnutrisyon
saptadigimiz hastalar daha ¢ok maternal fenilketoniiri sendromu, Klasik FKU ve
PTPS eksikligi olup geg tan1 alan ve tedaviye uyumsuz hastalar idi.

Calismaya  dahil edilen hastalarin  yasa gore boy  Olciimleri
degerlendirildiginde 9’unun (%9,2) boy kisaligt bulunmakta idi. Bu hastalarin
¢ogunlugu malnutrisyona benzer sekilde maternal fenilketoniiri sendromu, klasik
FKU ve PTPS eksikligi olup ge¢ tani alan ve tedaviye uyumsuz hastalar idi (Tablo
4.10).

Calismaya dahil edilen hastalarin molekiiler genetik analiz sonuglar
degerlendirildiginde; 99 hastadan 50’sine genetik analiz yapilabildigi goriildii.
Yapilan incelemeler sonucu 34 farkli allel (32’si PAH geninde, 1’i PTS geninde 1’i
QDPR geninde) 41 farkli genotip (39’u PAH geninde, 1’i PTS geninde, 1’i QDPR
geninde) tespit edildi. Hastalarda belirlenen varyantlarin tamami (PTS geninde
tamimlanan yeni varyant hari¢) daha Once literatiirde fenilalanin metabolizmasi

hastalarinda bildirilmisti.
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Analiz sonuglar1 degerlendirildiginde; %54’tinde (27 hasta) PAH geninde
birlesik heterozigot varyant, %34 tinde (17 hasta) PAH geninde homozigot varyant,
%06’sinda (3 hasta) PAH geninde tek allelde heterozigot varyant, %2’sinde (1 hasta)
QDPR geninde homozigot varyant, %2’sinde (1 hasta) PTS geninde homozigot
varyant tespit edildi. Molekiiler analiz yapilan 1 hastada (%2) PAH gen analizi
normaldi. Bu hasta izlemde gegici HFA tanisi aldi (Tablo 4.16). Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan dogramaci Cocuk hastanesinde 2019 yilinda 422
hastanin dahil oldugu tez ¢alismasinda ise 155 vakada PAH geninde homozigot, 250
vakada birlesik heterozigot varyant bulundugu, 17 vakada ise PAH geninde
mutasyon bulunamadigi bildirildi (73). Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk
Hastanesi’nde 2021 yilinda yapilan 108 hastanin dahil edildigi tez calismasinda 94
hastanin molekiiler genetik analiz sonuglarinin incelendigi, %25’inde homozigot,
%74,5’inde ise birlesik heterozigot varyant saptandigi goriildii (75). Her ig
calismada da birlesik heterozigot genotipe sahip hasta sayisinin daha fazla olmasinin
nedeni, akraba evliliklerinin 6zellikle de 1. derece kuzen evliligi oraninin zamanla
azalmasi ve yenidogan tarama programi ile tedavi gerektirmeyen HFA vakalarinin

yakalanmasina baglanabilir.

Tek allelde patojenik varyanta sahip 3 hasta degerlendirildiginde; birinci
hasta HFA (kan fenilalanin diizeyleri sirasiyla; 2,04 -2,53-1,18-1,38-4,52-1,7-1,18
mg/dl) ile takipli, tedavi ihtiyac1 olmayan gelisim basamaklar1 normal seyretmekte
olan, ikinci hasta hafif FKU ile takipli diyet tedavisi almakta olan, iliglincii hasta
maternal FKU sendromu ile takipli ve tedavi ihtiyaci olmayan (kan fenilalanin
diizeyleri; 1,2-1,6 mg/dl), mikrosefali ve gelisim geriligi ile takipli olan hastaydi.
Birinci hastanin bir allelinde mutasyon saptanmamasinin nedenleri, bu hastanin
izlemde ge¢ici HFA olup, sadece tasiyici olmasina baglanabilir. Ayrica ikinci
mutasyon derin intronik bir mutasyon veya biiyiik bir delesyon olup Sanger sekansi
ile saptanamamis olabilir. Bu durumda derin intronik mutasyonu saptamak i¢in tiim
genom dizileme (WGS), biiyiik bir delesyonu yakalamak igin MLPA yapmak
gerekebilir. Hafif FKU tanisi ile izlenen ve diyet tedavisi alan ikinci hastada diger
alleldeki mutasyonu saptamak i¢in MLPA yapildi ancak bir delesyon saptanmadi.

Derin intronik bir mutasyon arastirilmasi icin WGS planlandi. Ugiincii hasta kan
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fenilalanin diizeyleri normal oldugundan dolay1 beklenen sekilde tastyici olarak

bulunmustur. Klinik bulgular maternal FKU sendromuna ikincildir.

Calismamizda varyantlarin 23’0 (%71,8) yanlis anlamli (missense), 4’1
(%12,5) kirpilma bolgesi varyanti, 3’1l (%9.3) ¢erceve kaydirici delesyon, 1’1 (%3,1)
intragenik tek ekzon delesyonu (%3,1) ve 1’1 (%3,1) anlamsiz varyant idi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Cocuk Hastanesi’nde 2021 yilinda yapilan bir tez
caligmasinda hastalarda %68.1 yanlis anlamli, %14,8 kirpilma bolgesi, %10,6
cergeve kaymasi, %4,2 anlamsiz, %2,1 esanlamli varyant saptandigi gorildi (75).
Literatiirde Ispanya’da yapilan bir ¢calismada varyantlarm %69,2’sini yanlis anlamli,
%13,8’ini  kirpilma, 9%9,2’sini  anlamsiz ve %7,7°sini  kiigiik delesyonlar
olusturmaktaydi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde en sik yanlis anlamli varyantlar
goriilmekteydi (86). Kanada’da yapilan bir bagka ¢alismada da %62 oraninda yanlis
anlamli varyant oldugu bildirildi (70). En siddetli fenotip veren varyantlarin PAH
enzim aktivitesini tamamen ortadan kaldirdigi bilinmektedir. Hiicre dis1 enzim
aktivitesine bakarak hiicre i¢i enzim aktivitesini tam olarak degerlendirmenin gii¢
oldugu bilinse de yanlis anlamli varyantlarin genellikle bir dereceye kadar enzim

aktivitesinin korunmasina izin verdigi bilinmektedir (87).

Calismamizda FKU hastalarinda allel frekanslarina bakildiginda sirasi ile
¢oktan aza dogru ¢.898G>T (%15,4), ¢.1066-11G>A (%8,8) ve ¢.1208C>T (%8,8)
saptand: (Tablo 4.17). Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde
2019 yilinda FKU hastalarinda yapilan bir tez ¢alismasinda en sik goriilen ilk 3
mutasyon ¢.1066-11G>A (%8.9), ¢.898G>T (%6.9) ve ¢.1208C>T (%5.6) idi (73).
Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Hastanesi’nde 2021 yilinda yapilan tez
calismasinda en sik goriilen mutasyonlar ¢.1208C>T (%9,9), ¢.898G>T (%9,4) ve
€.1066-11G>A ( %9,4 ) idi (75). Ulkemizde 2020 yilinda Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde yapilan bir ¢aligmada ise en sik goriilen mutasyon ¢.1208C>T iken,
ikinci en sik mutasyon ise bizim c¢alismamizda allel frekansi en yiiksek olan
€.898G>T idi (87). Fenilketoniiri hastalarinda bu g allelin tilkemizde en sik goriilen
alleller oldugu soylenebilir. Cin’de yapilan bir calismada goriilen en yaygin

mutasyon ¢.728G>A olarak bildirildi (88).
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Calismamizda en sik goriilen ikinci varyant %8,8 oraninda ¢.1066-11G>A
kirpilma varyantt idi. Literatiire bakildiginda c¢.1066-11G>Avaryant1 ililkemizde ve
Ozellikle Akdeniz bolgesinde sik rastlanan bir mutasyondur (87). 2010 yilinda
yapilan c¢ok merkezli bir c¢alismada Tiirk populasyonunun incelenmesi sonucu
€.1066-11G>A kirpilma varyantinin en sik oranda gorildigi bildirildi (90).
Calismamizda bu varyanta tedavi gerektirmeyen-HFA, tedavi gerektiren HFA ve
klasik FKU hastalarinda rastlandi. Ikinci alelinde bu kirpilma varyantini tasiyan
hastalarin ilk alelinde; ¢.898G>T veya c.165T>G varyantlar1 oldugunda tedavi
gerektirmeyen-HFA, ¢.631C>A varyanti oldugunda tedavi gerektiren-HFA,
¢.1066T>G varyanti oldugunda ise klasik FKU oldugu goriildii. Iran’n kuzeyinden,
birbirinden bagimsiz 40 FKU hastasinin dahil edilidigi bir ¢calismada en sik goriilen
mutasyon benzer sekilde ¢.1066-11G>A oldugu bildirildi (91).

Calismamizda  FKU  hastalarinda en  sik  gorillen  genotipler;
€.898G>T/c.898G>T (%6,1) ve ¢.898G>T/c.1066-11G>A (%6,1) olarak tespit edildi
(Tablo 4.23). Her iki genotipe de sadece tedavi gerektirmeyen-HFA grubunda
rastlandi. Bu durumu ¢aligmamizda tedavi gerektirmeyen-HFA sayisinin en fazla

olmasi agiklamaktadir.

Caligmamizda klasik FKU hastalarinin allel frekanslari degerlendirildiginde
€.842C>T (%41,7) varyant1 yanlis anlamli olmasina ragmen en sik goriilen varyant
idi. lkinci swada ise ¢.1066-11G>A (%25) kirpilma varyantinin  oldugu
goriildii(Tablo 4.22). Calismamizda ¢.842C>T alleline, ¢.688G>A/c.842C>T
genotipi ile tedavi gerektimeyen-HFA grubundaki bir hasta hari¢ sadece klasik FKU
grubunda rastlandi. ¢.842C>T alleli homozigot durumda veya ikinci allelinde ¢.1066-
11G>A ile birlesik heterozigot oldugunda hasta klasik FKU grubuna girmektedir.
Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde 2019 yilinda yapilan
bir tez calismasinda klasik FKU olan hastalarda en sik olarak %31 oranla c.1066-
11G>A karpilma alleli gortildi. Bu alleli %11 oranla ¢.842C>T alleli takip etti (73).
Literatiire bakildiginda Iran’dan yapilan klasik FKU hastalarinin incelendigi bir

calismada da bu varyantlarin sik rastlananlar arasinda oldugu goriildii (92).

Calismamizda hafif FKU hastalariin 4’line yapilan molekiiler genetik

analizde 7 farkli varyant tespit edildi. Bu varyantlar; c.631C>A (%12,5), c.722G>A
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(%12,5), c.727C>T (%12,5), ¢.898G>T (%12,5), c.1169A>G (%12,5), ¢.592_613del
(%12,5), ¢.1089delG (%12,5) idi. 3 hastada birlesik heterozigot, 1 hastada tek allelde
heterozigot varyant goriildii. Heterozigot varyant tespit edilen hastanin ikinci alleli
i¢in varyant arastirmasina devam edilmektedir (Tablo 4.22). Hacettepe Universitesi
fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde 2019 yilinda yapilan tez galismasinda ise
hafif FKU olan hastalarda en sik olarak %14.3 oranla ¢.1066-11G>A (kirpilma)
goriildii. Bu alleli %7.8 oranla ¢.782G>A ve ¢.1066-7C>A (kirpilma) allelleri takip
etti (73). Calismamizda hafif FKU ile takipli hasta sayimizin az olmasi nedeni ile en

fazla goriilen varyant saptanamaistir.

Calismamizda HFA hastalarinin allel frekanslar1 degerlendirildiginde en sik
goriilen varyantlar ¢.898G>T (%18), ¢.1208C>T (%11,1), c.631C>A (%8,2),
C.688G>A (%8,2), ¢.1066-11G>A (%6,9) ve ¢.533A>G (%5,6) idi (Tablo 4.19).

Calismamizda tedavi gerektiren-HFA nedeni ile takip edilen 19 hastanin
10’una yapilan molekiiler genetik analiz sonuglari incelenerek allel frekanslari
degerlendirildiginde en sik goriilen ii¢ varyant sirasi ile c.631C>A (%15),
C.1114A>T (%10), c.1066-7C>A (%10) olarak tespit edildi (Tablo 4.21). 10 hastada
10 farkl1 genotip tespit edildi (Tablo 4.26). Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi’nde 2019 yilinda yapilan tez ¢alismasinda tedavi gerektiren hafif
HFA olan hastalarda en sik olarak %12.8 oranla ¢.1169A>G vayant1 goriilmiistiir. Bu
alleli %9.6 oranla ¢.1066-11G>A (kirpilma) varyanti takip etmistir. Calismamizda bu
iki varyant birer hastada (%5) oraninda goriildii. Eskisehir’de Osmangazi
Universitesi Cocuk Hastanesi’nde 2021 yilinda yapilan tez calismasinda ise Hafif
HFA-gri zon grubundaki hastalarda en sik ¢.898G>T (%16,0) varyant1 tespit edildi
(75).

Calismamizda tedavi gerektirmeyen-HFA ile takip edilen hastalarda en sik
€.898G>T (%23,2) yanlis anlamli varyanti tespit edildi. Bunu sirasiyla; ¢.1208C>T
(%13,5), ¢.688G>A (%9,7), c.1066-11G>A (%7,7) izledi (Tablo 4.20). Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi'nde 2019 yilinda yapilan tez
calismasinda da bizim c¢aligmamizda benzer sekilde tedavi gerektirmeyen-HFA
hastalarinda en sik olarak %17.6 oranla ¢.898G>T goriildii. Bu varyant1 %15.5 oranla

€.1208C>T varyant1 takip etti. c.688G>A varyant1 ise %6.9 oranla sadece tedavi
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gerektirmeyen-HFA fenotipindeki hastalarda bildirildi (73). Bizim ¢alismamizda bu
varyanta tedavi gerektiren-HFA grubunda da 1 (%5) hastada rastlandi. Eskisehir’de
Osmangazi Universitesi Cocuk Hastanesi’nde 2021 yilindayapilan tez ¢alismasinda
ise tedavi gerektirmeyen-HFA grubunda en ¢ok saptanan varyantlar ¢.1208C>T
(%17,3) , €.898G>T (%12,5), ¢.1139C>T (%9,6) idi (75).

Tedavi gerektirmeyen-HFA ile takipli hastalarin 26’sina yapilan molekiiler
genetik analiz incelemesinde 21 farkli genotip tespit edildi. En sik goriilen 3 genotip;
€.898G>T/c.898G>T (%11,5), €.898G>T/c.1066-11G>A (%11,5),
€.1208C>T/c.1208C>T (%7,7) idi (Tablo 4.25). Her ii¢ genotipe ve buna ek olarak
c.688G>A/c.688G>A (%3,9) genotipine sadece bu grupta rastlandi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Cocuk Hastanesi’nde 2021 yilinda yapilan tez ¢alismasinda
tedavi gerektirmeyen-HFA grubundaki hastalarda en sik goriilen genotip li¢ hastada
(%5,7) ¢.1208C>T/c.1208C>T olarak saptandi (75).

€.631C>A/c.631C>A genotipi hem tedavi gerektirmeyen-HFA hem de tedavi
gerektiren-HFA grubunda bulunmakta idi (Tablo 25-26).

Calismamizda klinigimizde takipli fenilalanin metabolizma bozukluguna
sahip hastalarin verilerini sunmayr amagladik. Genotip-fenotip iligkisini ortaya
koymay1 hedefledik. ilerleyen galismalarda hasta sayisimin ve molekiiler genetik
analiz sonuglarin artirilmasi ile istatistiksel olarak daha anlamli verilerin ortaya

cikacag on gorilmiistiir.
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6. SONUC

Calismada SBU Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Metabolizma Klinigi’nde
HFA, FKU, maternal FKU sendromu, BH4 metabolizma bozukluklar1 ve
gecici HFA ile takipli 99 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Toplamda 99 hastanin 74’0 (%74,7) HFA [551 (%74,3) tedavi
gerektirmeyen-HFA, 19°u (%25,7) tedavi gerektiren-HFA], 4t (%4) hafif
FKU, 3’1 (%3) orta FKU, 12’si (%12,1) klasik FKU, 1’1 DHPR eksikligi, 1’1
(%1) PTPS eksiligi, 2'si (%2) maternal FKU sendromu, 1’1 (%1) HFA ve
maternal FKU sendromu ve 1’1 (%]1) gecici HFA sebebi ile takip edildi.
Hastalarin takvim yaslari; en kiigiigiinde 3 ay, en biiyiigii 186 ay olup ortanca
yas 33 ay idi.

Hastalarin 77’si (%78) yenidogan doneminde (0-30 giin), 15’1 (%]15) siit
cocugu doneminde (1-24 ay), 3’ii (%3) cocukluk déneminde (2-10 yas), 1’1
(%1) adolesan donemde (10-19 yas) hastaneye basvurmus idi. 3 (%?3)
hastanin bagvuru yasi bilinmemektediydi, Eriskin yasta bagvuran hasta yoktu.
Hastalarin  6’sinda (%6) bagvuruda semptom/bulgu mevcuttu. Ortanca
semptom/bulgu yas1 180 giindii.

Hastalarin ortanca bagvuru yas1 20 giin, ortanca tan1 yasi da 26 giindii.
Hastalarin en ¢ok ikamet ettigi 3 il; Ankara (%64,6), Konya (%6,1) ve
Yozgat (%4) idi.

Basvuru yasi ile basvurudaki fenilalanin diizeyleri karsilastirildiginda;
basvuru siiresi geciktikge tan1 anindaki kan fenilalanin diizeylerindeki artis
acisindan istatistiksel anlamli orta derece pozitif korelasyon goriildii.
Hastalarin 56’s1 ki1z (%56,6), 43’1 erkek (%43,4) cinsiyetteydi.

Takip edilen 99 hastanin 64’liniin (%64,6) ebeveynleri arasinda akrabalik
iliskisi yoktu. 20'sinde (%20,2) 1. derece, 6'sinda (%6,1) 2. derece, 9'unda
(%9,1) 3. derece kuzen evliligi bulunmaktaydi.
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Ailede benzer hastalik Oykiisii 13 (%13,3) hastada bulunmakta idi. Bu
hastalarin 6’sinda (%6,1) kardesinde, 3’iinde (%3,1) annesinde, 3’iinde
(%3,1) kuzeninde, 1’inde (%1) yegeninde benzer hastalik mevcuttu.

Eslik eden nobet oykiisii 3 (%3) hastada mevcuttu.

Eslik eden ek hastalik oOykiisii hastalarin 23’tinde (%23,2) vardi. Bu
hastaliklar; atopik dermatit, inek siitii alerjisi, hemanjiyom, mikrosefali,
mental motor gelisim geriligi, hiperaktivite, otizm, konjenital kalp hastaligi,
hidronefroz, NPC, akondroplazi, Down sendromu idi.

Hastalarin Ulusal Yenidogan Tarama Programi sonuglarinda 91°inin (%98) 2
mg/dl tizerinde idi. 2’sinin (%2) 2 mg/dl altinda idi ve bu hastalar maternal
FKU sendromu nedeni ile takipliydi. 6 hastanin tarama programina
katilmadig1 goriildii.

Hastalarin dosya taramalarindan elde edildigi kadariyla biiylime parametreleri
degerlendirildiginde hastalarin 8’inde (%8,4) malniitrisyon, 9’unda (%9,2)
boy kisaligi, 12’sinde mikrosefali (%12,6) goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin izlemde ortanca kan fenilalanin diizeylerine
bakildiginda 9 hastanin (%9,1) 6 mg/dl {izerinde, 90 hastanin (%90,9) 6
mg/dl altinda oldugu goriildii.

Hastalarin 59°u (%59,6) tedavisiz izlendi. 35’1 (%35,4) diyet tedavisi, 2’si
(%2) diyet ve BH4 tedavisi, 1’1 (%]1) sadece BH4, 1’1 (%1) diyet tedavisine
ek BH4, L- dopa ve serotonin (PTPS eksikligi ile takipli), 1’1 (%1) diyet
tedavisine ek, L-Dopa, serotonin ve folinik asit (DHPR eksikligi ile takipli)
almaktaydi.

HFA takipli 74 hastanin 55’1 (%74.,4) tedavisiz izlemdeydi. Tedavi alan
hastalardan 17’si (%23) diyet, 1’1 (%1,3) BH4, 1’1 (%1,3) diyet ve BH4
tedavisi almakta idi.

Diyet tedavisi alan hastalarin ortanca kan fenilalanin diizeylerine bakilarak
tedaviye uyumlar1 degerlendirildi. Diyet tedavisi alan 39 hastanin 30’unun
(%76,9) ortanca kan fenilalanin diizeyi 6 mg/dl’nin altinda olup diyet uyumu
iyiydi, 9’unun (%23,1) ise ortanca kan fenilalanin diizeyi 6 mg/dl’nin

tizerinde olup diyete uyumu kotii idi.
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Diyete uyumu kotli olan 9 hastanin 4’ (%44,4) klasik FKU, 3’1 (%33,3)
HFA, 1’i (%11,1) orta FKU, 1’i (%]11,1) hafif FKU idi.

Diyet tedavisine uyum agisindan kiz ve erkek cinsiyet karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi.

Calismaya dahil edilen hastanin 50’sinin  (%50,5) molekiiler genetik
incelemesi yapildi. 27’sinde (%54) birlesik heterozigot, 17’sinde (%32)
homozigot, 3’tinde tek allelde heterozigot, 1’inde (%2) PTS geninde
homozigot, 1’inde (%2) QDPR geninde homozigot varyant saptandi.
Molekiiler genetik analiz yapilan hastalardan birinde PAH gen analizi normal
idi. Bu hasta izlemde gegici HFA tanis1 aldi.

Molekiiler genetik inceleme sonucu 34 farkli allel (32°si PAH geninde 1°i
PTS geninde 1’1 QDPR geninde), 41 farkli genotip (39’u PAH geninde, 1’i
PTS geninde, 1’i QDPR geninde) tespit edildi.

PTS geninde saptanan yeni varyant hari¢ tiim varyantlar daha Once
tanimlanmaisgti.

Varyantlarin 23°i (%71,8) yanlis anlaml, 4’1 (%12,5) kirpilma, 3’1 (%9.3)
cergeve kaydirict delesyon, 1°1 intragenik tek ekzon delesyonu (%3,1) ve 1’1
(%3,1) anlamsiz varyant idi.

Molekiiler genetik inceleme yapilan hastalarda en sik goriilen ilk 3 varyant
sirast ile ¢.898G>T (%15,4), ¢.1066-11G>A (%8,8), ¢.1208 C>T (%8,8) idi.
En sik goriilen genotip; €.898G>T/c.898G>T (%6,1), ¢.898G>T/c.1066-
11G>A (%6,1) idi.

HFA ile takipli hastalarin allel frekanslart degerlendirildiginde en sik
€.898G>T yanlig anlaml1 varyanti (%18) gortildii.

HFA hastalarinda en sik ¢.898G>T/c.898G>T (%8,3) ve ¢.898G>T/c.1066-
11G>A (%8,3) genotipi saptandi.

Tedavi gerektirmeyen-HFA ile takip edilen hastalarda en sik goriilen
varyanlar; ¢.898G>T (%23,2), ¢.1208C>T (%13,5), c.688G>A (%9,7),
€.1066-11G>A (%7,7) idi.

Tedavi gerektirmeyen-HFA ile takipli hastalarda en sik goriilen 3 genotip;
€.898G>T/c.898G>T (%11,5), ¢.898G>T/c.1066-11G>A (%11,5) ve

69



€.1208C>T/c.1208C>T (%7,7) idi. Bu ii¢ genotipe ve buna ek olarak
c.688G>A/c.688G>A (%3,9) genotipine sadece bu grupta rastlandi.

Tedavi gerektiren-HFA nedeni ile takip edilen hastalarda en sik goriilen iic
varyant sirasi ile c.631C>A (%]15), ¢.1114A>T (%10), ¢.1066-7C>A (%10)
olarak tespit edildi.

€.631C>A/c.631C>A genotipi hem tedavi gerektirmeyen-HFA hem de tedavi
gerektiren-HFA grubunda bulunmakta idi.

Klasik FKU hastalarinin allel frekanslari degerlendirildiginde ¢.842C>T
(%41,7) yanlis anlamli mutasyonu en sik goriilmekte idi.

Klasik FKU hastalarinda en sik goriillen genotip; €.842C>T/c.842C>T
(%33,3) idi.
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