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FENILKETONURIDE FENILALANIN TOLERANSININ
DEGERLENDIRILMESININ ONEMi

OZET

Amag: Hiperfenilalaninemi (HPA) (fenilalanin>120 umol/L) vakalarinin takibinde,
literatiirde Ongoriilen fenotip ile klinik fenotip arasindaki tutarsizligin ve fenilalanin (Phe)
toleransinin fenotiplendirmede en 6nemli parametre olmasiin dikkatimizi ¢ekmesi {izerine;
hastaliga neden olan belirli mutasyonu (p.L48S) tasiyan hasta grubunun fenilalanin toleranslari
degerlendirilerek, PKU vakalarinin izlenmesinde kullanilmasinin degerini belirlemek
amagclanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Kesitsel nitelikte olan bu aragtirmada, belirli mutasyonu (p.L48S)
tastyan 65 PKU hastasi incelendi. Hastalarin dosyalar1 degerlendirilerek demografik ve ilk tani
ozellikleriyle ilgili verileri ve bir yasindan sonra yasam boyu Phe toleranslar1 degerlendirildi.
Hastalarin gilincel durumlari da degerlendirilerek viicut tartis1 ve boy uzunlugu, Phe’den kisith
tirozin (Tyr)den zengin beslenme tedavisi uygulamasi 6grenildi, giincel ii¢ giinliik (ikisi hafta
ici, biri hafta sonu) BTK lar1 alind1. Ug giinliik BTK, tek diyetisyen (M.M.) tarafindan BeBiS
(Beslenme Bilgi Sistemi) programi 7.2 versiyonu ile analiz edilerek protein (g/giin),
karbonhidrat (g/glin), yag (g/giin), kalori (kcal/giin) ve Phe (mg/giin) miktar1 hesaplandi. Alinan
protein miktar1; dogal protein ve Phe icermeyen tibbi L-amino asit formulalar1 agisindan ayri
ayr1 degerlendirildi. Sabah aglik kan Phe-Tyr degerleri BTK aliminin son saatinde alindi. PKU
izleminde beslenme tedavisi sirasinda kantitatif Phe diizeyleri yasa uygun sinirlarda kalan
hastalarin, dogal proteinden saglanan Phe toleranslar1 (mg/giin ve mg/kg/giin olarak) belirlendi.

Bulgular: Vakalarmn ilk tani1 klinik fenotipleri incelendiginde her ti¢ PKU fenotipi
[Hafif HPA %16,9 (n=11), Hafif PKU %40 (n=26), Klasik PKU %43 (n=28)] de belirlenmistir.
[k tanis1 Hafif HPA olan vakalarin, izlemde Ort=SS 11,65+ 7,43 aylikken fenilalanin diizeyi
>600 pmol/L seviyesini asarak Hafif PKU'ya gecebilecegi, ¢aligmadaki vakalarda bu oranin
yiiksek [n=8 (%72)] oldugu goriilmiistiir. p.L48S homozigot vakalarin heterozigot vakalara
gore >2 yas ve lizerinde farkli yas donemlerindeki yasam boyu Phe toleransi (mg/giin,
mg/kg/giin) degerlendirildiginde, anlamli olarak yiiksek saptanmistir. <7 yas altinda farkl yas
donemlerinde Hafif PKU ve Klasik PKU vakalarinin, yasam boyu Phe tolerans: (mg/giin,
mg/kg/glin) degerleri anlaml farklilik géstermemistir. >7 yas doneminde ise Phe toleransinin
(mg/giin, mg/kg/glin) azaldig1 ve Hafif PKU vakalarinin Phe toleransi (mg/giin, mg/kg/giin)nin,
Klasik PKU vakalarinma gore anlamli yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,026, p=0,047). Ug



giinlik BTK ile yasam boyu Phe toleransi (mg/kg/gilin) verileri karsilastirildiginda, >7 yas
donem ile aralarinda anlamli korelasyon oldugu, <7 yas altindaki Phe tolerans (mg/kg/gtin)lar1
ile karsilastirildiginda ise korelasyon olmadigi belirlenmistir (p=0,001, p>0,05).

Sonu¢: Calismamiz PKU hastalarinin ger¢ek klinik fenotipinin belirlenmesinde ilk tani
kantitatif Phe diizeyinden ¢ok, izlemdeki Phe toleransi ile degerlendirilmesinin daha anlaml
oldugunu ortaya koymaktadir (p=0,001). Ayrica yasam boyu beslenme tedavisinde Phe
toleransinin  belirlenmesinin vazgegilmez oldugunu gostermektedir. Bu nedenle PKU

hastalarinin izlemde vakaya 6zgii degerlendirilmesinin gerekliligi vurgulanmistir.



THE IMPORTANCE OF THE EVALUATION OF THE PHENYLALANINE
TOLERANCE IN PHENYLKETONURIA

SUMMARY

Objective: In the follow-up of hyperphenylalaninemia (HPA) cases
(phenylalanine>120 umol / L), because of the inconsistency between the predicted phenotype
in the literature and the clinical phenotype and phenalanine (Phe) tolerance is the most important
parameter in phenotypining over; it was aimed to determine the value of phenylalanine
tolerance in the patient group with certain disease-causing mutation (p.L48S) and to determine
the value of their use in monitoring phenylketonuria (PKU) cases.

Material and Method: In this cross-sectional study, 65 PKU patients who are carrying
a specific mutation (p.L48S) were compared. The data of the patients were evaluated and the
data about the demographic and first diagnostic features and lifelong Phe tolerances after one
year were evaluated. The current status of the patients was evaluated and the body weight and
height, Phe restricted tyrosine (Tyr)-rich nutritional therapy application was learned, current
three-day (two weekdays, one weekend) food consumption records (FCRs) were obtained.
Current three-day FCRs are analysed with single 7.2 version of the BeBiS (Nutrition
Information System) program by the dietician (M.M.) and the amount of protein (g/day),
carbohydrate (g/day), fat (g/day), calories (kcal/day) and Phe (mg/day) was calculated. The
amount of protein taken were evaluated separately for natural protein and Phe-free medical L-
amino acid formula. Samples for morning fasting blood Phe-Tyr values were taken at the last
hour of FCR reception. Phe tolerances (mg/day and mg/kg/day) obtained from natural protein
were determined in patients who had quantitative Phe levels at age appropriate limits during
nutritional therapy.

Results: When the first clinical phenotypes of cases were examined, all three PKU
phenotypes (Mild HPA 16.9% Mild PKU (n=11), 40% (n=26), Classic PKU 43% (n=28)) were
determined. Initial diagnosis Mild HPA can be passed to Mild PKU, at the age of mean+SD
11.65+7.43 months, by exceeding phenylalanine level to >600 umol / L in the follow-up, it was
found that this rate was higher [n =8(72%)] in this study. After >2 years of age homozygous
cases’ Phe tolerance (mg/day, mg/kg/day) is higher when compared to heterozygote cases of
p.L48S at different ages. Life-long Phe tolerance (mg/day, mg/kg/day) before the age of <7
years, there was no significant difference between the cases with Mild PKU and Classic PKU

clinical phenotype at different ages. After the age of 7, Phe tolerance (mg/day, mg/kg/day)



decreased, and of cases with Mild PKU clinical phenotype was found to be higher than Phe
tolerance (mg/day, mg/kg/day) of cases with Classic PKU clinical phenotype (p=0,026,
p=0,047). Phe tolerance (mg/kg/day) of current three days food consumption record analysis
and lifetime Phe tolerance (mg/kg/day) in patents older than 7 years are found significantly
correlated; but there was no correlation between the Phe tolerances (mg/kg/day) when
compared with the patients younger than 7 years of age (p=0,001, p>0,05).

Conclusion: The study shows that while specifying PKU patients’ real clinical
phenotype, evaluating with monitoring Phe tolerance is more significant than first diagnosis
quantitative Phe levels (p=0,001). Moreover, specification of Phe tolerance is essential in
lifetime nutrition treatment. Therefore, it is stressed that PKU patients should be monitored

individually in each case.



1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (PKU) (HPA; OMIM 261600), esansiyel bir amino asit olan fenilalanin
(Phe)i tirozine doniistiiren fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin islevinde eksiklik sonucu
gelisir. Kan ve beyin omurilik sivisinda Phe diizeyi artarak beyinde geri doniisiimsiiz zarara yol
acar. Beyni, bu etkilerden korumak i¢in Phe’den kisitli, tirozinden zengin beslenme tedavisi
uygulanmaktadir. Hastalarin izlenmesinde, ‘fenilalanin toleransi’'nin degerlendirilmesi
onemlidir. Bu c¢alismada; iilkemizde akraba evlilikleri nedeniyle diger iilkelere gore sik
rastlanan, 1000’in tizerinde alel tanimlanan ve Klinik fenotip sonuglar1 heterojen olan bu nadir
hastalikta, hastaliga neden olan belirli mutasyonu (p.L48S) tasiyan, literature gore
arastirdigimizda en genis hasta grubu secilerek daha homojen bir grupta yasam boyu Phe
tolerans1 degerlendirilmistir. p.L48S mutasyonu tasiyan vakalar, BIOPKU veri tabaninda in
vitro enzim aktivitesi ile hafif klinik fenotip olarak bildirilmesine karsin, daha 6nce yapilan
calismalarda genotip/fenotip korelasyonu uyumsuz bulunmus, fenotipik degerlendirmede en
onemli parametrenin fenilalanin tolerans1 oldugu gosterilmistir (1, 2). Ayn1 zamanda Istanbul
Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali tarafindan izlenen bu mutasyonu tasiyan hastalarin bir boliimiiniin,
tan1 anindaki kan fenilalanin diizeyine gore fenotip belirlendikten sonra, klinik (Phe toleransi
ile) izlemde fenotipin degistigi ve yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin testine yanith
PKU durumunda tutarsizlik oldugu farkedilmesi tizerine, bu mutasyonu gésteren hasta grubu
orneginde Phe toleransi degerlendirmesinin tanida ve izlemdeki Onemini gostermek

amaclanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fenilketoniiri

Tarihge. Fenilketoniiri (PKU), hastaligin yikici etkilerinin tedaviyle onlenebildigi ilk
metabolik hastaliktir. Enzim eksikliklerinin mekanizmalarinin anlasgilmasindan, uygun tedavi
baslanana kadar zihinsel engelliligin agir kinik bulgularin1 gésteren bir hikayesi vardir. 1938’de
Nobel Edebiyat Odiiliinii almis olan Pearl S. Buck (3), kiz1 Caroline Grace hakkinda yazdig
kitabinda tedavi uygulanmamig PKU hastalarinin siirecini anlatmaktadir (4). PKU'nun

taninmast bundan ¢ok sonra olmus, tedavinin bulunmasi ise 20 yil daha siirmiistiir.

1920'lerin sonlarinda Norvegli ¢ift Harry ve Borgny Egeland'in kizlar1 Liv ve ogullari
Dag’in dogumu, PKU'nun biyokimyasal etiyolojisinin aydinlatilmasini saglad: (5, 6). Harry
Egeland, ¢ocuklarinin idrarinda kiif kokusu alarak onlar1 metabolik hastaliklar konusunda
calisan Norvecli hekim Dr. Asbjorn Felling (7)'e gotiirdi. O zamanlarda rutin idrarda keton
tayini; asitlenmis idrara ferri-kloriir eklenmesi ile yapilmaktaydi. Bu ¢ocuklarin idrar
degerlendirmesinde, test daha Once tanimlanmamis ‘gegici koyu yesil’ renkte reaksiyon
gosterdi. Bu renk degisikliginin nedeninin, idrarda fenilpiriivik asit artis1 oldugu belirlendi. Bu
sekilde 1934 yilinda Felling (7), PKU'da idrardaki biyokimyasal degisikligi tanimladi.

"Fenilketoniiri" tanim1 1930'larda Birlesik Krallik'ta bu alanda ¢alisan Lionel Penrose
(8)'a atfedilmektedir, fakat bu isim Penrose'un ¢alisma arkadasi Juda H. Quastel tarafindan da
konulmus olabilir (5). Penrose (8), mental retardasyonlu kisilerin kaldiklar1 kuruluslar1 ziyaret
ederek idrarlarindaki karakteristik kiif kokusuyla PKU hastalarim1 belirlemis; bu hastalara
baslattig1 seker, meyve ve vitamin igeren beslenme tedavisi, malniitrisyonla sonuglaninca terk
edilmistir. Kuruluslarda kalan vakalar1 dikkatle ¢alisarak PKU'nun otozomal resesif kalitimina
dikkat ¢ekmistir (9). ABD'de PKU aragtirmalarinin onciisii Dr George Jervis (10), PKU'da
hiperfenilalaninemi (HPA) nedeni olarak fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzim eksikligini

tanimlamistir.

PKU tedavisinde ilk basarili yaklasim olan ‘Phe’inden kisith beslenme’, 1950'lerde
gerceklesti. Birlesik Krallik’ta bir anne 17 aylik kizin tekrar tekrar Dr Horst Bickel (11)’e
muayene ettirdi. Cocuk, tedavi almamis PKU hastalarinin klasik bulgulari olan “dil gelisiminde
gerilik, ¢evreye ilgisizlik, mental retardasyon, ‘siirekli inleme ve basini1 vurma’ gibi davranig

bozukluklar’, spastik refleksler, yiirime bozuklugu ve egzema gibi semptomlar



gostermekteydi. Bickel ve ark. (10), Felling (7) ve diger arastiricilardan etkilenerek PKU
tedavisini ilk kez gelistirmeyi basardilar. Protein hidrolizat formula gelistirerek Phe azaltilmis
beslenme tedavisini baslattilar. PKU hastasinin annesine bu formulay1 kullandirarak diger tiim
protein kaynaklarimin diyetten ¢ikarilmasimi 6nerdiler. PKU’lu ¢ocugun davranisi, duygu
durumu ve motor gelisiminde iyilesmeler geliserek sadece iki hafta iginde emekleme ve ayakta
durmay1 basardigin1 gosterdiler. Dr. Bickel ve ark. (10), daha sonra diyete Phe eklediklerinde,
cocuk iKi giin i¢inde eski klinik tablosuna gerilemisti. Bu bulgular, PKU’nun tarih¢esinde, Phe
kisitlamasinin anahtar rol oynadigin1 gostermistir. Phe’den kisitlanmis diyet, bu hastalik igin
standart tedavi haline gelerek en iyi sonuglar tedavi olabildigince erken baslandigi zaman

alinmaktaydi.

PKU i¢in ilk rutin tarama testi olan kan damlasinda semikantitatif Phe belirlenmesi,
Guthrie ve Susi (12) tarafindan 1950'lerin sonunda gelistirildi. Bu test 1960'lar ve 1970'lerde
yenidoganda PKU taramasina ve Phe kisitlanmis beslenme tedavisine erken baslanarak
PKU'nun daha ciddi komplikasyonlarinin dnlenmesine olanak sagladi. 1980'lerdeki ¢aligmalar
sonucu, insan PAH geni 12. kromozomda lokalize edildi (13). Daha sonra yapilan galismalar,

PAH geninde 1000'i agkin mutasyon tanimlanmasini sagladi (1).

Gilinimiizde yenidoganda PKU taramasi ve yasam boyu Phe’den kisitli, tirozinden
zengin beslenme tedavisi, etkin ve uygun maliyetli olarak tan1 ve tedavide altin standart olarak
kabul edilmistir (14, 15). Hastaligin biyokimyasal ve molekiiler kdkeni, ayrica yeni Onerilerle
tedavinin yonetimi gelistirilmistir. Beyin gelisiminin 5-6 yaslarda tamamlandigi, artitk Phe
yiiksekliginin beyine zarar vermeyecegi diisiinlilek bir donem bu yaslarda Phe’den kisith
beslenme tedavisi kesilmisti. Ilk olarak Polonya'dan, sonrasinda Avrupa ve Kuzey Amerika'dan
gelen benzer veriler; beslenme tedavisine devam edilmeyen hastalarda 1Q'da azalma, ince
motor beceri kaybi, 6grenme giicligii, duygusal degisiklikler ve dikkat eksiklikleri goriildiigi
bildirilmistir. Daha sonra tedavinin 12 yaslarinda kesilebilecegi ileri siiriilmiistiir. 1980

sonlarinda PKU’da yasam boyu beslenme tedavisi 6nerilerek yeni bir donem baslamistir (16).

2000 yilinda ABD Ulusal Saglik Enstitiisii, PKU Konsensus Konferansi'ni diizenleyerek
(14) (15), bu karar1 uzlast haline getirmistir. PKU'lu, hatta Hafif HPA (HHPA)’l1 annelerde
artmis Phe'nin derecesine gore embryo teratojenik etkilenerek diisiik, diisiikk dogum tartisi,
gelisme geriligi, mikrosefali, konjenital kalp hastalig1 gibi bulgularin gelistigi belirlenerek
Maternal PKU/HHPA ¢ocugu tablolarinin 6nlenmesi i¢in, gebelik dncesinden baglayarak

beslenme tedavisinin uygulanmasinin bu bulgulart 6nleyecegi kanitlanmigtir (17).



Prevelans. Bugiin PKU vakalari, devletlerin sorumlulugunda yiiriitiillen yenidogan
tarama programlar1 ile tam1 almaktadir. PKU prevelansi, kiiresel olarak 1: 10,000-15,000
yenidogan olarak belirlenmistir (14, 15). PKU siklig1, Tiirkiye ve Kuzey Irlanda'da 1: 4000
olarak bildirilmistir (18, 19). Istanbul li’nde ‘Genisletilmis Yenidogan Tarama’ ile tandem-
kiitle spektrometrisi yontemi kullanilarak HPA siklig1 1: 1,500 ve PKU sikligi 1: 6,500 olarak
bildirilmistir (20).

2.1.1. Fenilketoniirinin biyokimyasi ve patolojisi
Fenilalanin hidroksilaz sistemi

PAH sisteminin eksiksiz ¢alismasi i¢in PAH enzimi, kofaktor tetrahidrobiyopterin
(BH4) ile pterin-4a-karbinolamin dehidrataz (PCD) ve dihidropteridin rediiktaz (DHPR)
enzimleri vazgegilmezdir. Phe'in tirozine hidroksillenmesi ig¢in molekiiler oksijen ve demir

esansiyeldir (Sekil 1).

PAH Phe'nin tirozine ¢evrimini katalizler ve Phe katabolizmasinda klinik 6nemi olan
tek biyokimyasal yolun hiz kisitlayic1 basamagini temsil eder. Bu mekanizmanin diyetle alinan
Phe'nin yikimimin 3/4'tinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. PAH biyolojik olarak sadece
fazla Phe'nin katabolik yikiminda degil ayrica bu sayede esansiyel olmaktan ¢ikan tirozinin de

novo sentezi i¢in de 6nemlidir.
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4a-hidroksi-BH4

Sekil 1: Fenilalanin hidroksilasyon sistemi

Fenilalanin hidroksilaz (PAH) ile fenilalaninin tirozine hidroksilasyonu sirasinda,

tetrahidrobiyopterin (BH4) 4a-hidroksi-BH4 e okside olur. Bu da karbinolamin-4a-dehidrataz



(PCD) ve NADH-bagimli dihidropteridin rediiktaz (DHPR) ile kinonoid (g)-dihidrobiyopterin
araciligiyla BH4 e tekrar doniisiir. BH4, ii¢ ek enzim ile guanozin trifosfat’dan (GTP)
sentezlenir [GTP siklohidrolaz I (GTPCH), 6-piruvoil-tetrahidropterin sentaz (PTPS) ve
sepiapterin rediiktaz (SR)] (21).

PAH"n yapist tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz 1,2 gibi diger ana aromatik
amino asit hidroksilazlar ile benzerdir. PAH enziminin alt birimleri 50kDa boyutlarindadir.
Aktif enzim, bu birimlerin dimer veya siklikla tetramer yapida bulunmasidir. Bu formlar
sitozolik pH'ya gore dengededir. Her alt birim; bir N-terminal diizenleyici bolge (1-142), bir
katalitik bolge (143-410) ve alt birimleri tetramer diizenine sokan C-terminal bolgeye (410-
452) sahiptir. C-terminal uca sahip olmayan mutasyonlarda proteinin katalitik aktif dimerler

olusturdugu fakat tetramerler olusturamadigi goriilmiistiir (22).

PAH aktivitesinin biiylikk bir kismi karacigerde bulunmaktadir. Erken donem
calismalarda insan PAH ekspresyonu karacigerde gozlenirken kemirgenlerde ekspresyon

bobrekte de gosterilmistir (23).
Fenilalanin hidroksilazin diizenlenmesi

PAH aktivitesi herhangi bir reaksiyon olugsmadan once her {i¢ substratinin da
baglanmasinmi gerektirmektedir: Phe, molekiiler oksijen ve kofaktor olan BH4. Phe'nin kendisi
PAH aktivitesinin ana diizenleyicisidir. PAH aktivitesinin Phe ile diizenlenmesi karmasgiktir
(24, 25). PAH enziminin N-terminal ucunda delesyon sonucu, PAH’in Phe’e afinitesi artar. Bu
da inaktif enzimin N-terminal ucunun Phe baglanmasini inhibe eder (22). Phe konsantrasyonu
arttitkca, PAH enzimi pozitif etkilesim gosteren substratinin baglanmasiyla aktiflenir (26).
Enzimin tetramerik formu sabitleserek aktive edici regiilasyon mekanizmasina eslik eder. Bu
durum, PKU ile iliskili birgok PAH enzim mutantinda bulunmamaktadir (27, 28). Memeli PAH
enziminin aktivasyonunun molekiiler temeli uzun siire tartisilmigtir. Kooperatif baglanmanin ya
uzak katalitik bolgeden fiziksel olarak farkli diizenleyici baglanti1 bolgesinde ya da Phe'nin
homotropik kooperasyonla birlestigi katalitik bolgenin kendisinde oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Diferansiyel taramali kalorimetri arastirmalari, Phe'nin sadece tam uzunluktaki tetramerik insan

PAH'inda katalitik bolgeye baglandigini gostermistir (26).

Phe'nin diisiik diizeyde bulunmasi, PAH'In aktif durumdaki yapisii diizeltmeye
meyillidir. Normal durumlarda, Phe diizeyinde artis oldugunda "ileri besleme" etkisi ile yikim

orani artar. PAH'In Phe ile aktivasyonu, Phe’in fizyolojik diizeyinde gerceklesir. PAH'in lokal
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Phe diizeyi ve fosforilasyon ile diizenlenmesinin saglam karacigerde ve in vitro olarak

gerceklestigi gosterilmistir (29).

Phe enzimi aktiflesirken, BH4 de ayni zamanda kofaktor roliiniin yaninda inhibitor
olarak da goérev yapar (30, 31). BH4 sentezinin inhibisyonu veya BH4'iin PAH'in diizenleyici
bolgesine baglanmasini engelleyen inhibitér system iginde, hiicrelerin inkiibasyonu sonucu
hepatositlerden BH4 azaltilmasi, hiicrelerin i¢cindeki PAH" Phe ile aktivasyona daha duyarli

hale getirmektedir.

BH4; fenilalanin hidroksilaz, dopamin ve serotonin nérotransmitterlerinin
biyosentezinden sorumlu tirozin ve triptofan hidroksilazlar ile argininden nitrik oksit
olusumunu katalize eden nitrik oksit sentetazin kofaktoriidiir (Sekil 1). BH4 eksikligi, PKU
vakalarinin %1-2’sini olusurmaktadir (32). BH4 metabolizma bozuklugu sonucu sadece viicutta
Phe miktar1 artmaz, ayn1 zamanda dopamin, serotonin ve katekolamin sentezleri de bozulur.
Hastalik semptomlart bu nérotransmitterlerin azalmasi sonucu olusur. BH4 metabolizmasi
bozukluklarinin ¢ogunlugu hafif kan Phe degeri yiiksekligi (> 120 umol/L) ile gériilmektedir.

Erken tan1 ile bu hastalarin biiyiik cogunlugu etkin tedavi edilebilir.

BH4 biyosentezi igin gerekli olan 3 gende ¢esitli mutasyonlar tanimlanmistir: GCH1
igin 110'u askin mutasyon bilinmektedir. Otozomal monoamin veya HPA olusmadan gelisen
norotransmitter eksikligi ile iliskilidir (Dopa cevapli distoni; Segawa hastaligi). GTPCH
eksikliginin resesif seklinde yalniz birka¢ adet mutasyon tanimlanmistir. PTS (50 iizerinde
mutant allel), PCBD (en az 9 mutant allel) ve QDPR (35 mutant allel) otozomal resesif HPA
ile iliskilendirilmistir, genellikle dopamin ve 5-hidroksitriptamin (serotonin) eksiklikleriyle
beraberdir. SPR geninde en az 12 mutant allel HPA'siz BH4 eksikliginin otozomal resesif

sekliyle iligkilendirilmistir.

2.1.2. Fenilketoniiride klinik
Hiperfenilalaninemi klinik tablolarinin ayirict tanisi

PKU’da amag, Phe yiiksekligi ile olusabilecek noérolojik hasarin Oniine gegmektir.
Ulusal ve/veya PKU merkezlerinin rehberlerinde, yenidogan tarama sonucu belirlenen PKU
hastalarina miidahale edilerek tedavinin baslanmasi gereken kesit (cut-off) kan Phe degeri [>
600 (360) umol/L] degisiklik gostermektedir. HPA [(kantitatif Phe diizeyi > 120 pmol/L (> 2
mg/dl)] vakalarinin siniflandirilmasi, yenidogan tarama sonrasi ilk belirlenen tedavi 6ncesi en

yiiksek kan Phe degerine gore yapilmaktadir.
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Hafif HPA. Tanida kan Phe seviyesi 120-600 (360) umol/L arasinda olan tedavi

gerektirmeyen vakalardir. PAH enzim aktivitesi, normalin %5°1 lizerindedir.

Hafif PKU. Tanida kan Phe seviyesi 600 (360)-1200 umol/L olan tedavi gerektiren

vakalardir. PAH enzim aktivitesi, normalin %1-5’1 arasindadr.

Klasik PKU. Tanida kan Phe seviyesi > 1200 umol/L olan, tedavi gerektiren vakalardir.

PAH enzim aktivitesi, normalin %1 ’inin altindadir.

PKU hastalarina erken tani konularak tedavi baslanmadiginda fiziksel ozellikleri.
PKU’lu ¢ocuklara, yenidogan tarama ile erken tan1 konularak hemen tedavi baslanmadiginda,
Phe’in zamanla kanda birikmesi, beyin omurilik sivisina gegmesi ve idrarla metabolitlerinin
atilmas1 sonucu hastalar bulgu vermeye baslar. Enzim aktivitesindeki eksiklik derecesine gore
bulgularin siddeti degisir. Noromotor gelisimde gerilik, mikrosefali, konviilziyon, kendine
zarar verme, agresiflik ve psikoz gibi anormal davranislar, otizm, idrarda fenilketonlarin
atilimina bagh kotii koku (fare idrart kokusu, ¢dven kokusu), melanin yapiminin azalmasina
bagl sag, goz ve deri pigmentasyonunda azalma, egzema (%20-40) gelismektedir. Zamanla
agir mental gerilik (IQ<50) ortaya ¢ikar (33).

Geg tant alan PKU vakalarinda tedavi baslandiginda klinik. Erken tan1 konularak
tedavi baglanmayan kiigiik ¢ocuklar, beslenme tedavisine kismi olarak hizli ve belirgin cevap
verirler. Yiirime ve konusmaya baglayabilir, iyilesmis zihinsel ve davranigsal Ozellikler
gosterebilir. Phe’in beyinde geri donilisiimsiiz yarattig1 hasar nedeniyle, ge¢ tedavi baglanan
vakalarda ¢ogunlukla zihinsel engellilik 6nlenemez. Ciddi 6grenme giigliigii gelisir. Bulgularin
derecesi, enzim eksikliginin derecesine ve tedavinin baslandigi yasa baglidir. Daha 6nce tedavi
gormemis yetiskin PKU hastalarinda, Phe’den kisitli beslenme tedavisi sonrasi kognitif
fonksiyonlarda artis, agresyon, psikoz, kendine zarar vermede azalma, egzemanin ortadan
kalkmasi gelismektedir. Bu bulgular ilag ve davranissal tedavilere direngli olmasina karsin,
uzun siireli beslenme tedavisi ile Phe diizeyinin kontrol altina alimmmasi ile degisime
ugrayabilmektedir (34, 35, 36).

Yasam boyu tedavi ve noropsikolojik durum. PKU'da yasam boyu tedavinin dikkatli
yonetilmesi, zihinsel engelliligi Onler, topluma saglikli birey kazandirilir. Literatiir
degerlendirildiginde, noropsikolojik islevlerin her zaman tam olarak korunamadig:i vakalar
bildirilmistir. Ayn1 ailedeki PKU’lu bireylerde de bazen farkli siire¢ ve sonuglar gézlenebilir.

Bu paradoksal gozlemlerin sebebi bilinmemektedir. PKU’lu g¢ocuklarin IQ'larinin normal
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smirlar (ortalama 100) i¢inde olmakla beraber yasitlar1 ve kardeslerine gore 7-10 puan daha

diistik oldugu ileri siiriilmiistiir (37, 38).

PKU ile ilgili 40 ¢alismanin meta-analizi, yasam boyu ortalama kan Phe degerlerinin 1Q
ile anlaml1 bir korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. Phe araligi 394 ile 750 arasinda olan
erken tedaviye baglanmis hastalarda, kan Phe degerlerinde 100 pmol/L artisin 1Q'da 2-4 puanlik
diistis ile iligkili oldugu gozlenmistir (39).

Yavaglamis reaksiyon zamani, yiiriitiicii (yiiksek kognitif fonksiyonlar) ve yiiriitiicii
olmayan (bilgi islem hizi, ince motor yetiler ve algi/gorsel-uzaysal yetenek) islevlerde azalma,
artmis hiperaktivite ve impulsivite PKU'lu kisilerde goriilebilen néropsikolojik bozukluklar
arasindadir (40).

Geng PKU'lu hastalarda, yasamin erken donemlerindeki Phe yiiksekliginin dikkat

eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu semptomlari ile iliskisi desteklenmistir (41).

PKU'lu ¢ocuklar tiim akademik yetenekleri gosterebilseler de, ozellikle metabolik
kontrol yeterli degilse PKU hastasi olmayan ¢ocuklara kiyasla okulda daha az basarilidir.
Matematik performanslari diisiik, el yazilar1 kotlidiir. PKU hastasi olmayan ¢ocuklara kiyasla

gorsel anlatimlardan daha az faydalanirlar (37, 42).

PKU hastalarinin kan Phe seviyeleri degistikge, kisilik degisimleri yasadiklari
gozlenmistir. Tedaviye bir siire uyumsuzluk sonrasi1 Phe kisith diyete devam eden 15 eriskin
hastada yapilan arastirmada hastalarin yarisinda sakinlik, uyaniklik, mutluluk ve “kendini canli

hissetme”de iyilesme, agresiflik, tartismaciliga yatkinlikta azalma bildirilmistir (43).

Phe’den kisitli beslenme tedavisine uyumsuzluk veya tedaviyi birakma nébet, denge
kayb1, haliisinasyonlar ve alt ekstremite paralizisi gibi semptomlara yol agabilir. Metabolik
kontroliin yeniden saglanmasi bu semptomlari azaltmaktadir, bu da HPA’ nin toksik etkilerinin

bu semptomlarin etiyolojisinde belirli bir dereceye kadar rol oynadigina isaret etmektedir (44)
BH{4 yanmith HPA/PKU

BH4 yanith PKU fenomeni ilk olarak bir Japon hastada tanimlanmistir (44) ve PAH
eksikligi bulunan 1730 hastanin retrospektif calisilmasi ile dogrulanmistir (45). Bazi PKU
vakalarinda, farmakolojik dozda eksojen BH4 verilmesiyle, PAH aktivitesinin artarak

dolagimdaki Phe diizeyinin tedavi araligina distiigii saptanmustir (44).

BH4 yanith vakalarin tanisi, 24 saatlik BH4 ylikleme testinde kan Phe diizeyinin %30

ve tizeri azalmast ile konur. Kismi yanitli vakalarda, Phe diizeyinde azalma %20-30 arasindadir.
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HPA siddeti arttikga BH4 tedavisine giiglii yanit veren hasta orani azalmaktadir. BH4 yanithi
PKU tedavisinde, Phe toleransini artirmak amaciyla BH4 (10-20 mg/kg) uygulanmaktadir (46).

BH({ eksikligi (BH4 sentez ve geri doniigiim bozukluklary)

Yenidogan tarama ile HPA saptanan vakalarin yaklasik % 1-2'sinde BH4 eksikligi
belirlenmektedir. Akraba evliliklerinin sik oldugu iilkelerde, ornegin, Tiirkiye veya Suudi
Arabistan’da bu oranin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (47) (48). BH4 metabolizmasinin
bircok bozuklugu kan Phe diizeyinde yiikseklikle seyretmektedir. Ozellikle, hafif kan Phe
yiiksekligi olan hastalarda (> 120 umol/L) BH4 eksikligi ayirici tanisinin yapilmasi dnemlidir.
BH4 eksikligi olan hastalarin biiyiik gogunlugu erken tani ile etkin olarak tedavi edilebilir.

Yenidoganda PKU taramasinda HPA saptandiginda ya da klinikte BH4 eksikligi

semptom ve bulgular1 belirlendiginde, BH4 eksikligi ayirici tanist yapilmalidir.

Baz1 otozomal resesif GTPCH eksikligi ve SR eksikligi hastalarinin yenidogan
doneminde kan Phe seviyelerinin normal olabileceginden tani konulmasi yenidogan taramada

risk yaratmaktadir (Sekil 1) (49).
Maternal PKU

Gebelikte fekondasyon siirecince HPA teratojeniktir. PKU hastasi kadinlarda gebelik
planlanirken ve gebelik siirecinde kan Phe diizeyi yakindan izlenmelidir (17, 50). Maternal
PKU ile iligkili dogumsal bozukluklar arasinda zihinsel engellilik (kan Phe diizeyinin 1200
pmol/L oldugu hamileliklerde %95), mikrosefali (%90) ve konjenital kalp hastalig1 (%17) yer
almaktadir (17). Ayrica fiziksel olarak fasiyal dismorfoloji’ goriiliir. Bu risk HPA'nin siddetine
ve tedavinin zamanlamasina baglidir. Diyete siki uyum riski azaltir ve PKU dis1 hafif HPA
hastalar1 daha diisiik risk altindadir (51, 52).

2.1.3. Hiperfenilalaninemi tami ve ayirici tamisina yonelik laboratuvar yaklagimi
Yenidogan taramasi

1950"erde diisiik Phe igeren diyetin yasamin erken doneminde uygulanmasinin, PKU
hastalarinda mental retardasyonu azaltabilecegi veya Onleyebilecegi farkedilmistir.
Yenidoganlarin bir sekilde taranmasi ile miidahaleye uygun adaylarin tanmabilecegi
disiiniilmeye baglanmistir. 1958'de ABD Cocuk Biirosu Teknik Adaptasyon Komitesi
bebeklerin idrarlarinin PKU i¢in taranmasini Onermistir. Birka¢ eyalette yasamin ilk alt1
haftasinda "basit bebek bezi testi” deneme amagli uygulanmis ve 25’ten ¢ok ¢ocuga PKU tanisi

konulmus, bu ¢ocuklarda norolojik hasar gelismeden diisiik Phe igerikli diyet baglanmustir.
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1960-1961 yillarinda Teknik Adaptasyon Komitesi ‘Guthrie testi’nin gelistirilmesinin
ardindan, kan 6rneklerinin toplanmasini 6nermistir. Guthrie testinin erken denemeleri 1961-
1962 yillarinda gergeklestirilmis, ilk olarak New York'ta 3000 kiside, daha sonra ABD
eyaletlerinin yarisindan daha fazlasinda 400.000 bebegi kapsayan bir ¢alisma ABD Cocuk
Biirosu tarafindan kaynak saglanarak gerceklestirilmis ve 37 bebekte PKU tanisi konulmustur
(53).1960 ortalarinda Avrupa iilkelerinde de Yenidoganda PKU taramasina gegilmistir.

T.C. Saglik Bakanligi, 1986 yilinda Hacettepe Universitesi ile 22 ilde ‘Yenidoganda
Guthrie Testi ile PKU Taramas:’ pilot ¢alismasini, 1993 yilinda ise Hacettepe T1p, Istanbul Tip,
Dokuz Eyliil Tip ve Cumhuriyet Tip Fakiiltelerinin Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1t Anabilim
Dali Metabolizma Laboratuvarlarinda Tiirkiye genelinde ‘Ulusal Fenilketoniiri Tarama
Programi’nt baglatmistir. 19 Aralik 2006’da Refik Saydam Enstitiisii’niin Ankara ve
Istanbul’da kurulan ‘Neonatal Tarama Laboratuvarlari’na bu program nakledilmis, PKU ile
birlikte Konjenital Hipotiroidi taramasi da ulusal programa dahil edilmistir. Yenidogan tarama
kuru kan ornekleri, Haziran 2009 tarihine kadar Guthrie bakteriyel inhibisyon yontemi ile
bundan sonra flourimetrik yontem ile ¢alisilmistir. Yeni yonteme gegilmesi ile yonlendirilen

vakalarin kuru kan 6rnekleri ile kantitatif Phe degerleri elde edilmeye baglanmistir.

Genisletilmis Yenidogan Taramas. Istanbul ilinde pilot calismas1 T.C. Saglik Bakanlig
isbirligi ile Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig: ve Hastaliklart Anabilim Dali Metabolizma
Laboratuvarinda gergekleserek HPA 1: 1,487 ve PKU 1, 6.570 olarak belirlenmistir (20).
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan yapilan Guthrie testi ile Yenidogan
Taramasi'nda PKU insidans1 1: 5,049 olarak bildirilmisti (54), Akraba evliliginin ve dogum

oraninin yiiksek oldugu iilkemizde PKU rastlanma orani yiiksektir.
Yenidoganda fenilketoniiri tarama yontemleri

Guthrie testi. Robert Guthrie (12), 1960'ta uygun bir test saglamak i¢in bakteriyel
inhibisyon analizi gelistirerek, 1963 yilinda detayli metodolojisini yaymlamistir. Test topuktan
alman bir damla kanin 6zel bir filtre kagidina emdirilerek havayla kurutulmasiyla
baglamaktadir. Kuru kan damlasindan zimba ile belirli ¢apta ufak ornekler alinarak Phe
gereksinimi olan Bactilis subtilis ekili agar jel yiizeyine konulur. Jel ayrica igerisinde bakteri
tarafindan Phe kullanimini inhibe ederek bakterinin bilyiimesini baskilayan 3-2-tienilalanin de
bulundurmaktadir. HPA’l1 bebekten alinan Phe diizeyi yiiksek kuru kan ornegi, lokal Phe

konsantrasyonunu artirarak bakterinin biiyiime inhibisyonunu ortadan kaldirir ve bir giin iginde
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pozitif 6rnegin etrafinda bakteriyel biiylime halkasi gelisir. Bakteri kolonisinin ¢ap1 6rnekteki

Phe konsantrasyonu hakkinda semikantitatif bir deger saglar.

Florimetrik tarama. Kantitatif deger elde etmek ve tan1 zamanini kisaltmak igin tercih
edilmistir. % 1 yalanci pozitif sonug verir. Diisiik ve yiiksek Phe degerlerinde yanlis sonuglar

verebilmektedir.

Tandem kiitle spektrometrisi (Tandem-MS) ile genisletilmis yenidogan tarama.
Tandem-MS kiigiik ¢apta kuru kan drneginde, giivenilir ve kantitatif bilgi saglar. Yalanci pozitif
sonug orani ¢ok diisiiktiir. Phe ve tirozin degerleri disinda Phe/Tirozin orani bildirir (55, 56).
Phe diizeyinin Phe/tirozin orani ile birlikte kullanilmasi ilk 24 saatte erken ornek alinmis
vakalarda HPA belirlenebilmesini saglamaktadir (57). Ayrica tek yontem ile ilave masraf
olmadan, kisa siirede ¢ok sayida kalitsal metabolizma bozuklugunun da taramasi

yapilabilmektedir.
Kantitatif Phe tayini ile taniy1 kesinlestirme

Yiiksek basincl likit kromatografisi (HPLC). Yenidogan taramada patolojik bulunan
orneklerin 2. kontroliiniin bagka yontemle kantitatif teyit edilmesi gerekmektedir. Bu amagla
kullanilan yiiksek basingli likit kromatografisi (HPLC, high pressure liquid chromatography),
kantitatif Phe, tirozin ve diger amino asitlerin 6l¢limiinii yapabilen bir yontemdir. Coklu tani

ozelligi, nispeten diisiik maliyeti ve tam otomasyona uygun olmasi iistiin yonleridir (58).
Yenidoganda BH4 Yiikleme Testi

BH4 ytikleme testi de klasik PKU ile BH4 eksikliklerinin ayriminda hizli ve dogrudan
bir yontem olarak yararli olabilir ve BH4 yanitli PAH eksikliklerini tantyabilir. BH4 Eksikligi
vakalari, tim HPA wvakalar1 i¢cinde BH4 yanmtlihk diizeyi en yliksek vaka grubunu

olusturmaktadir.

BH4 metabolizma bozukluklarinda, kan ve idrarda pterin analizi ve DHPR 6l¢iimii
(Guthrie kartindaki kan damlasindan 6rnek alinarak) tiim hastalarda uygulanmalidir. Bu testler

BH4 ayirici tanisini sagladigi igin esansiyeldir.

2.1.4. Hiperfenilalaninemide molekiiler tam

PAH geni kromozom 12'de (gen haritas1 lokusu 12q23.2) bulunmaktadir ve 13 ekzonu
vardir. PKU bu gendeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar ve otozomal resesif kalitilir (59). Her
iki tastyic1 ebeveynin cocuklarin %25 oraninda PKU hastasi, %50 PAH mutasyon tasiyicisi

ve %25 oraninda saglikli olma olasiligi bulunmaktadir. Eger sadece bir ebeveynde PAH geninin
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mutasyon tastyan bir kopyasi varsa, ¢ocuklarin % 25 PKU tasiyicisi olma olasiligt vardir, klinik
PKU goriilmez. PKU hastasi bir ebeveyni olan ¢ocuklarin hepsi en az bir patojen varyant
bulundurarak zorunlu tasiyici olacaktir fakat diger ebeveyn PAH aktivitesini etkileyen bir
mutasyon tasimadikc¢a klinik PKU riski bulunmamaktadir. Son olarak her iki ebeveyni de PKU

hastas1 olan ¢ocuklar da PKU hastas1 olacaktir.
PKU genotipi ve hiperfenilalaninemi derecesi

PAH gen lokusundaki yiiksek alelik heterojenite nedeni ile, HPA derecesi oldukca
degiskendir. Hafif PKU’da tedavi gerektirmeyen hafif kan Phe yiiksekliginden, klasik PKU'da
oldugu gibi Phe'in PAH tarafindan tirozine degistirilmesinin tamamen ortadan kalktig1 agir
zihinsel engellilige yol acan klinik tablolara kadar c¢esitlilik gostermektedir. Bu farkliliklar,
PAH geninde ¢esitli mutasyonlarin goriilmesinden kaynaklanmaktadir (60). Bu mutasyonlar,
gen ifadesinin tamamen kaybina veya ozellikleri degismis bir protein olusumuna sebep
olabilmektedir. Gen mutasyonlari, baz ¢ifti degisimi (‘substitutions’), eklenmesi (‘insertions’)
veya silinmesi (‘deletions’) seklinde olabilir. Proteinlerin primer yapisini olusturan aminoasit
dizisinde degisimlere neden olan nokta mutasyonlar sonucu, farkli bir aminoasit gelebilir
(yanlig anlamli, ‘missense’), erken dur kodonu olusabilir (premature stop kodon, ‘nonsense’)
veya RNA islenmesi bozulabilir (kirpilma hatasi, ‘splice’). Kodlanmayan bdlgelerde (intronik)
goriilen nokta mutasyonlar1 da ¢erceve kaymasina veya erken dur kodonu olusmasina sebep
olabilir. Ozellikle PKU gibi bazi1 tek gen hastaliklarinda, lokus heterojenitesi (PAH ve BH4
metabolizmasi ile ilgili 4 gen), alelik heterojenite (bir lokusta ¢ok sayida alel bulunmasi) ve

modifiye edici genlerin etkisi nedeniyle genotip fenotip iliskisi tam olarak kurulamaz (61).

HPA derecesi hastalarin Phe toleranslari ile kanitlandig: tizere, oldukg¢a heterojendir.
Hafif PKU’da tedavi gerektirmeyen hafif kan Phe yiiksekliginden, Klasik PKU'da oldugu gibi
Phe'nin PAH tarafindan tirozine degistirilmesinin tamamen ortadan kalktigi agir zihinsel
engellilige yol acan klinik tablolara kadar cesitlilik gostermektedir. Halen BIOPKU veri
tabaninda bildirilmis olan 1101 PAH varyanti bulunmaktadir ve PKU’da yanlis anlaml
mutasyonlar giinlimiize kadar saptanan mutasyonlarin yarisindan fazlasini olusturmaktadir (1).
Mutasyonlarin bir boliimii, 6rnegin p.R408W veya p.R252W, belirgin sekilde PAH aktivitesini
azaltarak orta veya agir siddetli PKU fenotiplerine sebep olmaktadir (60, 62, 63). Digerleri,
ornegin p.E390G, p.Y414C veya p.A300S, rezidiiel PAH aktivitesi kalmasina sebep olur, bu
durumda Phe toleransi daha yiiksektir ve PKU fenotipi daha hafif siddetlidir.
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PKU hastalarinin bir ¢ogunda her iki PAH geni allelinde farkli mutasyonlar
bulunmaktadir ve bu durum genotip-fenotip iliskisi kurmay1 zorlastirmaktadir. Ornegin
p.R408W mutasyonunda, Phe aktivitesi beklenmezken, p.Y414C mutasyonunda ise dnemli bir
miktarda rezidiiel PAH aktivitesi bulunmaktadir, bu iki mutasyon ayni hastada farkl: allellerde
goriildiigli zaman daha hafif siddette bir PKU fenotipi ortaya ¢ikmaktadir. Fakat tim PAH
mutasyonlarinin klinik éneme sahip HPA fenotipine yol agmadigina dikkat edilmelidir: PAH
mutasyonlariin %5'i kadarinin PAH aktivitesini biyolojik anlamli derecede etkilemedigi

bilinmektedir (64).

Ayn1 genotipe sahip hastalarda farkli ndrolojik sonuclar goriilmesi, diger genetik ve
cevresel faktorlerin de, PKU hastalarinin fenotipinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir (65).
Avrupa'da 197 hastada gerceklestirilen cok merkezli bir aragtirmada, hastalarin tanidaki kan
Phe diizeyi ile belirlenen fenotiplere gore siniflanmasi ile PAH genotipi ile tahmin edilen PKU

fenotipi arasinda uyumsuzluklar oldugunu gostermistir (66).
BH{4 yanith PKU'ya yol acan PAH geni mutasyonlari.

BIOPKU veri tabaninda belirtilen mutasyonlar: gosteren hastalar, PAH veri bankasi
(PAHdD) bilgileri ile analiz edildiginde; allellerin %32'si potansiyel BH4 yanitli, geri kalanlar
ise ya cevapsiz ya da belirsiz olarak siniflandirilmistir. Baz1 mutasyonlar, BH4'iin farmakolojik
dozlarda uygulanmasi ile dolasimdaki Phe seviyelerinin klinik anlamli derecede diismesi ile
sonuglandigi BH4 (tetrahidrobiyopterin) yanith PKU ile iliskilendirilmistir (44, 67). Bu
mutasyonlar genellikle belirgin rezidiiel PAH aktivitesi olan hafif PKU’ya yol agmaktadir. Bazi
caligmalar, PAH proteininin BH4 ile stabilizasyonunu (molekiiler saperonlama) kolaylastiran,
BH4 yanith fenotip ile uyumlu mutasyonlari tanimlamistir (24, 62). BH4 yanithiligi i¢in diger
olas1 mekanizmalar arasinda PAH'In Phe i¢in artmig afinitesi veya enzimin inaktivasyonunun

azalmasi yer almaktadir (24).

BH4 duyarliliginin tahmin edilen sikligit BH4 yiikleme testlerinde gozlenen sikliktan
daha yiiksektir. Yani genotip ile BH4 duyarliliginin "gercek" insidansi arasindaki iligki
karmasiktir. Bazi hastalar yiikleme testinde BH4'e iy1 cevap verirken uzun donem tedavide daha
az yanit verebilir. Dahas1 BH4 yanitlilig1 ayn1 genotipe sahip hastalar arasinda bile farklilik
gosterebilir. Giiniimiizdeki kanitlar genotiplendirmenin BH4 yanithliginin varlifindansa
yoklugunu daha iyi tahmin edebildigine isaret etmektedir (46). Sonug olarak BH4 duyarli PKU
fenotipin tahmininde genotiplendirme tek basina yeterli degildir fakat BH4 yanitsiz hastalarin

belirlenmesinde yardimcidir.
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BH4 yanithiligin mekanizmast multifaktoryeldir (68), fakat ana mekanizma PAH
tetramerinin yanlis katlanmasinin, subiinit birlesmesinin, proteolitik bozulmasinin, ve termal

inaktivasyonun onlenerek stabilize olmasinin saglanmasidir (22, 26).

Son zamanlarda alelik fenotip degerinin (APV) algoritmasinin tanimlanmasi iizerine
yapilan ¢alismalarda, bu algoritma kullanilarak fenotip 6ngoriisii; klasik PKU’da %99, hafif
PKU’da %46, Hafif HPA’da %90 dogru sonug¢ vermistir (69).

Regllatdr atan PAH Tetrameri

16%

14%

Sekil 2: Insan PAH monomerinin en sik goriilen BH4 yanith mutasyonlarin bulundugu ii¢
boyutlu kristal yapisi.

Mutasyonlarin ¢ogu (%70) katalitik alanda (mavi) bulunmakta, %16°s1 regiilatér alanda
(kirmizi), %14'ii ise tetramerizasyon alaminda (lila) bulunmaktadir. Ekli kiigiik resim PAH
tetrameridir (21).



19

p.L48S mutasyonu

Niikleotid aberrasyonu ¢.143T > C olan, protein varyant1 p.Leu48Ser olan p.L48S
mutasyonu, Exon 2 de yer alan, enzimin regiilatér boliimiine etki eden fonksiyon kaybi (loss of
function) mutasyondur. BIOPKU veri tabaninda, in vitro PAH enzim aktivitesi %39, alelik
fenotip degeri 2.4 olarak bildirilmistir. Bu veri tabanina kayith hastalarin fenotipik olarak
%22.86’s1 klasik PKU, %68.57’si hafif PKU, %8.57’si hafif HPA olarak belirlenmistir. Bu
hastalarin %79.17°si BH4 yanith, %48.33’i yavas yanith, %12.5’1 de yanitsiz olarak
degerlendirilmistir (1).

p.L48S mutasyonu ilk olarak PKU tanili bir Tiirk hastada saptanmistir (70). Bugiine
kadar Avrupa’da ¢ogu popiilasyonda %2-5 sikliginda goriilmektedir (71). Daha yiiksek siklikta
goriilen iilkeler ise; Sirbistan (%31), Hirvatistan (%10), italya (%9,7), ve Tiirkiye (%7)’dir
(109).

Klinigimizce 2010 yilinda 588 hiperfenilalaninemik hasta ile yapilmis olan ¢alismada
20’si yeni mutasyon olmak iizere toplam 88 mutasyon tanimlanmistir. 464 hastanin oral BH4
yiikleme testi verileri rapor edilerek, hastalik fenotipi, rezidiiel PAH aktivitesi ve genotip
arasindaki iliski karsilastirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore Tiirk PKU popiilasyonunun
yiiksek klasik PKU prevalansi (%47), kismen yiiksek oranda (%22) olan BH4 terapisi adaylari
ve genel BH4 eksikligi olan vakalar (%2,4) dokiimente edilmistir. En sik goriilen mutasyonlar
sirastyla IVS10-11G>A (alel siklig1 %24.6), p.R261Q (%8.7), p.P281L (%8.4), p.L48S (%7.0),
p.R408W (%6.4), p.A300S (%5.0), p.E390G (%4.1), IVS4+5G>T (%3.0) olarak saptanmustir.
Cogu homozigot genotiplerde fenotipik dagilim net olmasina (homozigot p.R408W mutasyonu
olan hastalarda PAH aktivitesi bulunmamaktadir, klasik PKU fenotipi goriiliir, %100 BH4
yanitsizdir) ragmen, bazi genotiplerde (rnegin in vitro rezidiiel PAH aktivitesi %39 homozigot

p.L48S mutasyonu) fenotip ve BH4 yanitlilik agisindan uyumsuzluk gézlenmistir (72).

2.1.5. Fenilalanin hidroksilaz eksikligine bagh PKU’da tedavi
Fenilalaninden kisutli, tirozinden zengin beslenme tedavisi

Phe’den kisithi beslenme tedavisine, kan Phe diizeyi >600 umol/L olan ¢ocuklarda
mutlaka baslanir. Kan Phe diizeyi 360-600 umol/L olan vakalarda ise tedavi uygulanmasi
konusunda kanita dayali caligmalara gereksinim vardir. Klinigimizde yapilan bir ¢alismada
yenidogan tarama ile saptanan HPA vakalarinin yonetimi i¢in kilavuz gelistirilmis, vakanin

izlemde bir kez fenilalanin >600 umol/L diizeyine ulasmasinin, PKU tedavisine ge¢ilmesi i¢in
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yeterli oldugu (tedavi smir1 fenilalanin >360 pmol/L kabul edildiginde en az iki kez) sonucuna

ulagilmugtir (73).

Beyin hasarini 6nlemek i¢in, viicut sivilarinda kan Phe diizeyini azaltmak tedavinin esas
amacidir. Hastanin rezidiiel enzim aktivitesinin miimkiin kildig1 6l¢iide beslenme tedavisine
dogal protein eklenmelidir, ¢iinkii Phe esansiyel bir amino asittir. Hastanin normal biiylimesi
icin gerekli ilave protein gereksinimi ise Phe icermeyen tibbi amino asit karigimlarindan

saglanir. Tirozin, diizeyinde diisiikliik oldugunda desteklenmelidir.

Klasik PKU’lu siitcocuklart genellikle 200 mg/giin Phe igeren diyeti tolere
edebilmektedir. Biiyilik ¢ocuklarda ise 600 mg/giin altinda Phe alinmasi 6nerilmektedir (74).

Kan Phe diizeyinin; genellikle 10 yastan kiiclik ¢ocuklarda 60-360 umol/L, 10-15 yas
arasinda 60-600 pmol/L, ergen Ve eriskinde 60-900 umol/Larasinda idame ettirilmesi
onerilmektedir (75). Yas arttik¢ca kan Phe hedefleri daha esnek hale gelmektedir. Genellikle 4-
8 yas arasinda hedef kan Phe degerleri yiikselmekte, 10-16 yaslari arasinda daha da
rahatlamakta ve yetigkinler icin sinirlar iilkeler arasinda farklilik gostermektedir (Tablo 1),

ortak bir uygulamanin kabul edilmesi i¢in kanita dayali ¢alismalara gereksinim vardir (76).

PKU hastalarinin diyet tedavisinde en az RDA (Recommended Dietary Allowances)
kadar besin 6gesi almalar1 6nerilmektedir, RDA’nin 6nerdigi boya (cm) ve yasa gore kalori ve

protein alimi1 mutlaka hesaplanmalidir (77).

Yasamin ilk iki yilinda haftada en az bir kez, daha sonra 15 giinde bir kan Phe diizeyi
goriilerek hastalarin diyet tedavileri diizenlenmelidir. Genel olarak devamli kan Phe diizeyi
takibi ile IQ normal deger araliklarinda tutulabilmektedir fakat gelisimin farkli evrelerinde kan

Phe sinir degerleri hala tartismalidir (78).

PKU ve HPA’larin yonetiminde yenidogan tarama ve erken tedavi icin ortak fikirler
mevcuttur; fakat hangi kan seviyelerinde tedaviye baslanacagi, hedef kan Phe degerleri ve

erigkin hastalarda tedavi ve izlemde goriis aykiriliklari vardir (79).

Phe kisith diyet, dogal proteinden fakir oldugu i¢in Phe icermeyen, tirozinden zengin
tibbi amino asit karigimlart ile desteklenmeli; uygun miktarda vitamin, mineral, yag asidi
icermelidir. Anne siitii ile beslenme, sagliga yararinin yaninda, gelismekte olan iilkelerde aileye
ekonomik katki da saglamaktadir. Anne siitii ile beslenen PKU hastalar1 ile yapilan bir
caligmada, biliylime ve biligsel gelisim normal olarak saptanmis, kan Phe diizeyi hedeflenen

aralikta kalmistir. Bu sebeple giiniimiizde PKU’lu bebegin, formiil siit ve Phe i¢cermeyen
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aminoasit formulasi ile beslenmenin disinda anne siitii ile de beslenmesini destekleyen

caligmalar mevcuttur (80).

Diger tedaviler. BH4 tedavisi, biliyilk notral amino asitler, glikomakropeptitler
uygulanan diger tedavilerdir. Phe amonyak liyaz tedavisi ve gen tedavisi de PKU hastalarinda
kullanilmak tizere gelistirilmektedir (81). Son zamanlarda ‘Escherichia coli Nissle’in kanda
yiikselen fenilalanini ortadan kaldirmak i¢in programlanmasi {izerinde g¢alisilmaktadir. Caligmacilar,
fenilalaninin hiicrelere alinmasini saglayan bir fenilalanin tasiyictyr ve aminoasidi metabolitlerine

donistiiren enzimi kodlamak i¢in bagirsak bakterilerinden genleri bakteriye eklemislerdir.

2.1.6. PKU’da izlem
PKU’da beslenme durumu

Beslenme durumunun degerlendirilmesi ve hastanin gereksiniminin karsilanmasi bir
denge iginde olmalidir. Beslenme tedavisi uygulanmasi malniitrisyon riskini de beraberinde

getirdiginden yakin beslenme izlemi 6nemlidir.

PKU’da tedavide basarili olmak i¢in alinan dogal protein ve kalori miktarin1 da eksik
birakmamak ve en uygun biiylimeyi ve gelismeyi saglamak onemlidir. Bu da beslenme
durumunun yakin izlemiyle miimkiin olmaktadir (82). PKU hastalarinin beslenme tedavisinde

en az RDA kadar besin dgesi almalari 6nerilmektedir (77).

Bir calismada erken tedavi baglanan PKU’lu bireylerle saglikli bireylerin arasinda asir1
tart1, obezite, metabolik sendrom ve viicut bilesimi agisindan anlamli fark saptanmamugtir (83).
PKU tedavisinde dogal protein aliminin kisitli olmasit biiylime bozukluklarina yol
acabilmektedir. Bagka bir caligmada ise Hafif ve Klasik PKU’lu vakalarla saglikli bireyler
karsilastirildiginda; PKU vakalarinda kontrol grubuna gore boy uzunlugu daha az, viicut

agirlig1 daha fazla saptanmistir (84).
Besin tiiketim kaydi degerlendirmesi

PKU’da besin tiiketim kaydi degerlendirme yontemi, hatirlama veya kayit tutma teknigi
ile yapilir. Besin tiikketim kaydi ¢alismalarinda bazi durumlarda, 24 saatlik besin tiiketim kaydi;
3,5, 7 ve daha fazla giinii igeren zaman diliminde tekrarlanir. U¢ giinliik besin tiiketim kaydinda
genellikle iki giin hafta i¢i ve bir giin hafta sonu birlikte degerlendirilir. Her besinin sagladigi
enerji ve besin dgeleri miktarlar1 besin bilesim cetvelleri kullanilarak hesaplanir. Bu cetvelleri
igeren programlar ile besin tiiketim kayitlar1 hesaplanabilir. Tiim giinlerin toplami giin sayisina

boliinerek ortalama bir gilinliik besin tiirlerinin ve besin dgelerinin miktar1 bulunur. Bulunan
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degerler yas, cinsiyet, fizyolojik duruma gore “giinliik tiiketilmesi Onerilen alim miktarlar

(RDA)’’ ile kiyaslanir. Boylece gereksinimin ne kadariin karsilandigi belirlenir (85).

PKU’da tedavi baglamak i¢in kan Phe kesit degeri, hedeflenen kan Phe degerleri ve

erigskin hastalarin tedavi ve izleminde merkezler arasida farkliliklar mevcuttur (79).

Tablo 1: Fenilketoniiride yasa gore protein ihtiyaci, Phe toleransi, hedef kan Phe degerleri,
Phe igermeyen aminoasit karisimi ihtiyaci (86)

Yas Protein Phe toleransi |Hedef Phe (umol/L) Phe icermeyen
gereksinimi |(mg/giin) aminoasit
(mg/kg/giin)* karisimi

Almanya [Hollanda Birlesik |Amerika |[Tip  |g/giin?
Krallik

0-3 ay 2.1-2.7 ~130-400 |40-240 [120-360 [120-360 [120-360 |1 3-10

4-12 ay 2.1-2 ~130-400 |40-240 [120-360 [120-360 [120-360 |1 3-10

1-2 yas 1.7 ~130-400 |40-240 |120-360 |120-360 [{120-360 |2 20-50

2-3 yas 1.7 ~200-400 |40-240 |120-360 [120-360 ({120-360 |2 20-50

4-6 yas 1.6 ~200-400 |40-240 (120-360 [120-360 [120-360 (2 20-50

7-9 yas 1.4 ~200-400 |40-240 [120-360 [120-480 [120-360 (2 20-50

10-12 yas |1.1 ~350-800 |40-900 [120-360 [120-480 [120-360 (2 50-90

13-15yas |1.0 ~350-800 |40-900 |120-600 [120-700 [{120-600 (2 50-90

>l6yas |0.9 ~450-1,000 |40-1,200 (120-600 [120-700 [{120-600 (2 60-150

a DGE 1985; RDA; WHO
b Miimkiin oldukca 24 saate yayilarak alinmalidir

Fenilalanin Toleranst

PKU hastalarinin beslenme tedavisinde; kan Phe diizeylerini santral sinir sistemine zarar
vermeyecek hedef aralikta (10 yas ve alt1 60-360 pmol/L, 10-15 yas aras1 60-600 umol/L, 15
yas ve iizeri 60-900 umol/L) kalmasini saglayan, dogal besinlerden alabilecekleri giinliik Phe

miktart ‘Phe toleransi’ olarak tanimlanir. Genelde 5 yasinda degerlendirilmeye baglanir.

Giinliik Phe toleransi degerlendirmesinin HPA’nin fenotipik degerlendirmesinin sabit
parametresi oldugu bildirilmistir. ‘Phe toleranst’ kullanilarak HPA’nin 3 farkli fenotipi
smiflandirilabilir: Phe tolerans1 <20 mg/kg/giin ise Klasik PKU, 20-50 mg/kg/giin araliginda
ise Hafif PKU ve >50 mg/kg/giin ise Hafif HPA olarak degerlendirilmektedir (87). ileri
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yaslardaki bireysel Phe toleransi nin, 2 yasindaki deger kullanilarak tahmin edilebilecegi ve 2

yas, 3 yas ve 5 yasindaki degerlerin 10 yasindaki ile korele oldugu gosterilmistir (88).

Phe tolerans: diisiik hastalarda; yetersiz enerji alim1 veya biiyiime hizinda degisiklikler,

kan Phe diizeyini degistirebilir.

Izlemde PKU hastalarinin durumu ‘Phe toleransi’na gére yeniden degerlendirilerek
klinik fenotip izlenebilir (89).

Yenidogan taramadaki gelismeler ve dogumdan sonra hastanede yatis siiresinin kisaligi
nedeniyle, ideal olarak 3 giinliikkken ya da sartlar nedeniyle daha 6nce hastalarin kuru kan
ornekleri alinmakta, PKU tanis1 daha erken konularak tedavi baslanmaktadir. Erken tani
nedeniyle, heniiz kan Phe diizeyi hastanin klinik fenotipine ve mutasyonuna uygun potansiyel
en yiiksek Phe degerine ulagsmadan, daha diisiikk degerlerdeyken Phe kisitli beslenme tedavisine
gecilmektedir. PKU fenotiplendirmesi, yenidogan taramadan sonra tedavi oncesi Phe degeri
kullanilarak yapildigindan, hastanin gercek fenotipi her zaman bu degerlendirme ile
anlasilamamaktadir. Giinliik pratikte, metabolizma merkezlerinin %70’i tedavi 6ncesi Phe
degerini fenotiplendirmede kullanmaktadir. PKU siniflandirmasinimn bu nedenlerle yenilenmesi
gerekmektedir (67).

Phe toleransi, PKU fenotipinde iyl bir gosterge olsa da standardize kosullarda
degerlendirilmesi gerekmektedir. Giinliikk uygulamada tavsiye edilen Phe alimi ¢cogunlukla evde
alman Phe miktarindan daha diisiiktiir. Bu sebeple hastanin kendi giiniik kosullar1 igine
standardize edilmis Phe tolerans: ’degerlendirmesinin hassas diyet protokolleri ile uygulanmasi

onerilmektedir.

BH4 yanmithh PKU hastalarinda Phe toleransi. Bu hastalarda kullanilan sapropterin
dihidroklorid tedavisinde, hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde Phe foleransi,
kan Phe diizeyindeki diisiisiin izlenmesi ile birlikte onemli bir parametredir. Sapropterin
dihidroklorid tedavisinin Phe tolerans: izerine etkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur
(90). Genotip ile fenotip arasindaki iliski ise komplekstir, PKU igin ayni genotipe sahip
kisilerde Phe toleransinin farkli oldugu da gosterilmistir (60).

Phe toleransinin bireysel degerlendirilmesi dnemlidir, ¢linkii PAH aktivitesi hastalarda
degiskenlik gdstermektedir. Eriskinlerde Phe toleransinin VKI ile birlikte degerlendirmesinin
Onemini arastiran bir ¢alismada 8 PKU’lu hastanin Phe gereksinimi, kan Phe diizeyi, genotipi
ve 5 yasindaki Phe toleransi incelenmistir. Hastalarin kisisel Phe toleranslar1 son birkag yilda

degerlendirilmemis ve 5 hastamin VKI 25-28 arasinda saptanmistir. Metabolik diyetisyen
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rehberliginde 7 hastanin Phe toleransinin arttigi (%15-173) goriilmiis ve kan Phe diizeylerinde
belirgin artig saptanmamistir. Phe toleransinin artirilmast hem diyet uyumunun gelismesiyle,
hem de baslangicta gereksinimlere uygun olmayan Phe alimiyla iligkilendirilmistir. Diyet
uyumunun artmasi, amino asit formulalarinin alimimin artirilmasini saglamis ve dolayisiyla
protein alimi artmistir. Final Phe toleransimin yiiksek olmasindaki gostergeler VKI’nin diisiik
olmasi ve cinsiyetin kadin olmasi olarak saptanmistir. Boylece yiikselen trend olan agir1 kilolu
olmanin ve obezitenin eriskinlerdeki Phe toleransi lizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda metabolik diyetisyenlerle etkilesim halinde viicut kitlesine gore Phe toleransinin
degerlendirilmesinin, protein sentezini desteklemek ve katabolizmadan kaginmak i¢in faydal

bir yontem oldugu gosterilmistir (91).



25

3. GEREC VE YONTEM

Fenilketoniiri (PKU)de fenilalanin (Phe) toleransinin degerlendirildigi kesitsel nitelikte
olan bu calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1 Polikliniginde takip edilen, daha once
klinigimizde yapilmis olan bir ¢alisma kapsaminda mutasyon analizleri belirlenmis, literatiirle
karsilastirildiginda en biiyiik vaka grubuna sahip oldugumuz p.L48S mutasyonunu tasiyan
hastalar (n=65) ile gerceklestirildi (72). p.L48S mutasyonu tasiyan vakalar, BIOPKU veri
tabaninda in vitro enzim aktivitesi ile hafif klinik fenotip olarak bildirilmesine karsin, daha 6nce
yapilan ¢alismalarda  genotip/fenotip  korelasyonu uyumsuz bulunmus, fenotipik
degerlendirmede en 6nemli parametrenin fenilalanin toleransi oldugu gosterilmistir (1, 2). Ayni
zamanda bu mutasyonu tasityan hastalarin bir boliimiiniin, tan1 anindaki kan fenilalanin (Phe)
diizeyine gore metabolik fenotip belirlendikten sonra, klinik (Phe toleransi ile) izlemde
fenotipin degistiginin ve tetrahidrobiyopterin yanithilik agisindan tutarsiz oldugunun
tarafimizca farkedilmesi, genotip olarak ongoriilen Hafif PKU fenotipi disinda diger (KPKU,
HHPA) fenotiplere sahip hastalarin da bu genotipi tasidigi goriilmesi iizerine Phe

toleranslarinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Calismaya alinma kurallari. Belirli mutasyonu (p.L48S) olan HPA vakalar1 segilerek
caligmaya katilmak i¢in goniillii olmayan, bilinen ek hastalig1 olan, maternal HPA olan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

Dosya degerlendirmesi. Caligmaya alinan vakalarin degerlendirmesi Mart 2018- Ocak
2019 arasinda yapildi. Ilgili mutasyonu tasiyan vakalarm dosya degerlendirilmesinde yas,
cinsiyet, tani, tani yasi, tan1 anindaki biyokimyasal veriler, bagvurusunda varsa pozitif muayene
bulgular1, anne siitii ve ek gida ile beslenme &zellikleri, beslenme tedavisi verilerine gore
belirlenen fenilalanin toleransi, varsa tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yanitlari,
genotip, izlem siiresi, izlemde metabolik fenotip tanisinda degisim, ebeveynlerde akrabalik
durumu, kardes sayisi, ailede hiperfenilalaninemi (HPA) goriilme siklig1 ve ebeveynlerin yakin

kdyden olma durumu kaydedildi.

Vakalarin 30’u kiz, 35’1 erkekti. Yas araligr 10.2-30.7 yil arasindaydi. Tani1 anindaki
kan Phe diizeyi (ilk kantitatif Phe diizeyleri, beslenme tedavisi baslanmadan ¢ocuk normal
beslenirken alindi) ne gore metabolik fenotipler belirlendiginde; 15 hasta Hafif
Hiperfenilalalaninemi (HHPA) (kan Phe diizeyi < 600 umol/L), 23 hasta Hafif PKU (kan Phe
diizeyi 600—1200 umol/L) ve 27 hasta Klasik PKU (kan Phe diizeyi > 1200 umol/L) idi.
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Mevcut besin tiiketim kayit (BTK) verileri, 12-24 ay arasi iki kez ve 24 ay iizeri yagam
boyu yilda bir kez hasta dosyalarindan alindi. BTK alinan giiniin sonunda sabah a¢lik kan Phe
diizeyi dosyadan kaydedildi. Bu diizey yasa gore hedeflenen (hedef degerler: 10 yas ve alt1 60-
360 umol/L, 10-15 yas aras1 60-600 umol/L, 15 yas ve tlizeri 60- 900 umol/L) aralikta ise,
hastanin dogal besinlerden aldig1 giinliik Phe miktari olan ‘Phe tolerans: ' kaydedildi. Hastalarin

(n=12), 12-24 ay arasinda serbest anne siitii aldiklar1 Phe toleranslari ¢alismaya dahil edilmedi.

Dosyalar incelendiginde tek doz BH4 yiikleme (20 mg/kg) testi yapilan ve 24 saat
fenilalanin izlemi yapilmis olan (0, 4, 8. ve 24. saat kan diizeyi bakilmis olan) hasta sayis1 28
idi. Yiikleme Oncesi bazal fenilalanin diizeyine gore %30 ve {izeri diisiis varsa, hasta BH4

yanitl olarak degerlendirildi ve yanithilik yiizdesi kaydedildi.

Hastalar ile goriisme. Hastalar kontrole c¢agrilarak arastirict (G.U.) tarafindan
degerlendirildi. Varsa pozitif muayene bulgulari, tarti ve kilolar1, beslenme tedavi verileri

kaydedildi, giincel {i¢ giinliik (ikisi hafta i¢i, biri hafta sonu) BTK’lar1 alindi.

Besin tiiketim kaydi analizi. Glincel ti¢ glinlik BTK, tek diyetisyen (M.M.) tarafindan
BeBIS (Beslenme Bilgi Sistemi) programi 7.2 versiyonu ile analiz edilerek protein (g/giin),
karbonhidrat (g/gilin), yag (g/giin), kalori (kcal/giin) ve Phe (mg/giin) miktar1 hesapland1 (92).
Alman protein miktart; dogal protein ve Phe igermeyen tibbi L-amino asit formulalari agisindan
ayr1 ayr1 degerlendirildi. Ayrica tiiketilen besinlerin BeBIS 7.2 programinda belirtilen Phe
igerigi "USDA Food Composition’” verileri ile karsilastirildi (93). BeBIS programinda "USDA
Food Composition" verilerinden farkli olan Phe igerigi durumunda ise USDA esas alind1 ve
buna gore hesap yapildi. Sabah aclik kan Phe-Tyr degerleri BTK aliminin son saatinde alindi.
PKU izleminde beslenme tedavisi sirasinda kantitatif Phe diizeyleri yasa uygun sinirlarda kalan
hastalarin, dogal proteinden saglanan Phe toleranslar1 (mg/giin ve mg/kg/giin olarak) belirlendi.
Bu veriler, hastanin mutasyon analizleriyle birlikte, metabolik fenotip/genotip korelasyonu

cergevesinde degerlendirildi.

Istatistiksel Incelemeler. Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 (Kaysville, Utah, ABD) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum,
maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel incelemeler ile stnanmistir. Normal dagilim gostermeyen niceliksel verilerin iki grup
karsilastirmalarinda  Mann Whitney U testi kullamldi. ilk tam1 ve son tam1 arasi

degerlendirmelerde Related-Samples Marginal Homogeneity Test kullanildi. Normal dagilim
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gostermeyen nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi

kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Etik kurul degerlendirmesi. Bu ¢alisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
10.08.2018 tarihinde onaylandi (Dosya No: 2018/1055).
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4. BULGULAR

‘Fenilketoniiri (PKU)de fenilalanin (Phe) toleransinin onemi’nin arastirildigi bu
calismada; Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nde izlenen vakalar i¢inde, 6zellikle
literatiire gore en biiyiik grubu olusturan ve BIOPKU veri tabaninda bildirilen metabolik
fenotip/genotip tiplendirmesi ile izlemde farklilik gosterdigi dikkatimizi c¢eken p.L48S
mutasyonu saptanmig, 54 PKU ailesindeki hiperfenilalaninemi (HPA) vakalar1 (n=65) Mart
2018-Ocak 2019 doneminde degerlendirilmistir.

4.1. Demografik veriler
Cinsiyet. Hastalarin 30’u kiz, 35’1 erkektir (Tablo 2).

Yas. Vakalarin giincel yaglari [10,2-30,7] yil arasinda degismekte olup Ort.+SS
17,39+5,64 yil olarak belirlenmistir.

Tani yasi. 27 hasta ilk ay, 20 hasta 1-3 ay, 2 hasta 3-6 ay, 4 hasta 6 ay-1 yas, 3 hasta 1-
2 yas, 5 hasta 2-3 yas arasinda ve 2 hasta da 3 yasindan sonra tan1 almistir. 2 hastanin tani tarihi
bilinmemektedir. Tan1 yaslari, [0,06-95,53] ay arasinda degismekte olup Ort.£SS 6,88+15,32
aydir.

Akrabalik. Ebeveynlerin akrabalik durumu derecesine gore siniflandirilmistir (Tablo 2).
Aralarinda akrabalik olmayan ebeveynler (n=39) incelendiginde ayni kdyden olanlar %20,5
(n=8), yakin kdyden olanlar %25,6 (n=10), yakin kéyden olmayanlar ise %53,8 (n=21) olarak

saptanmistir.

Memleket. Anne memleketleri incelendiginde; en ¢ok Sivas %13,2 (n=7), Artvin %9,4
(n=5), Trabzon %9,4 (n=5) ve Tokat illeri %7,5 (n=4) saptanmistir. Baba memleketleri (n=54)
incelendiginde; en ¢ok Trabzon %17,0 (n=9), Sivas %11,3 (n=6) ve Tokat illeri %7,5 (n=4)
belirlenmistir. Memleket dagilimlar1 degerlendirildiginde ¢ogunluk olarak Sivas, Trabzon ve

Tokat illerinin oldugu gézlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 2: Vakalarin giincel yas (y1l), tan1 yas1 (y1l), ebeveynlerde akrabalik durumu, akrabalik

derecesi ve ailede benzer vaka bulunma durumunun dagilimi

Tammlayici ozellikler

Yas (y1l) (n=65)

[min-mak] (medyan)

[10,2-30,7] (16,9)

Ort£SS 17,39+5,64
Tani yas1 (ay) (n=63) [min-mak] (medyan) [0,06-95,53] (1,1)
Ort+SS 6,88+15,32
Cinsiyet (n), (n=65) Kiz 30 (%46,2)
Erkek 35 (%53,8)
Ebeveynlerin  akrabalik durumu Yok 39 (72,2)
(n=54), n (%) Var 15 (27,8)
Ailelerde akrabalik derecesi (n=54), Yok 39 (72,2)
n (%) 1. derece 8 (14,8)
1,5.derece 1(1,8)
2.derece 2 (3,7)
3.derece 3(5,5)
4.derece 1(1,8)
Ailede benzer vaka (n=54) Yok 45 (83,3)
45/9 Var 9 (16,6)

p.L48S mutasyonu homozigot genotipteki vakalarin aileleri (n=10) incelendiginde;
baba memleketleri Trabzon %20 (n=2), Sirbistan %20 (n=2), Sivas %10 (n=1), Hatay %10
(n=1), Agrt %10 (n=1), Mus %10 (n=1), Tokat %10 (n=1), Artvin %10 (n=1), anne
memleketleri ise Mardin %10 (n=1), Rize %10 (n=1), Sivas %10 (n=1), Kirklareli %10 (n=1),
Agr1 %10 (n=1), Sirbistan %10 (n=1), Trabzon %10 (n=1), Mus %10 (n=1), Tokat %10 (n=1),

Artvin %10 (n=1) illeri olarak saptanmistir.
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Tablo 3: PKU ailelerinde (n=53) anne ve baba memleketlerinin dagilimr*

Anne memleket n (%) Baba memleket n (%)
Sivas 7(13,2) Trabzon 9 (17,0
Artvin 5(9,4) Sivas 6 (11,3)
Trabzon 5(9,4) Tokat 4 (7,5)
Tokat 4 (7,5) Artvin 3(5,7)
Agri 2(3,8) Giresun 3(5,7)
Erzincan 2(3,8) Samsun 3(5,7)
Giresun 2(3,8) Sirbistan 3(5,7)
Kocaeli 2(3,8) Erzurum 2 (3,8
Ordu 2(3,8) Istanbul 2 (3,8)
Rize 2 (3,8) Konya 2 (3,8)

*Tek ebeveynde goriilen memleketler Tabloda gésterilmemistir.
Anne ve babasinin memleketi bilinmeyen bir vaka bulunmaktadir.

4.2. Tanida PKU vakalarinin ozellikleri

Vakalarin %80’1 (n=52) yenidogan tarama, %16,9’u (n=11) dogumsal metabolik
hastalik (DMH) selektif tarama, %3,1’1 (n=2) PKU’lu kardes nedeniyle aile taramasi ile tani

almstir.

Bagvuru fizik muayenesinde; vakalarin %79,7’si (n=51) normal, %20,3’tinde (n=13) ise

néromotor gerilik saptanmistir. Bir vakanin ilk muayene sonucuna ulagilamamustir.

Basvuruda néromotor gerilik saptanan 13 vaka [DMH selektif tarama sonucu (n=11) ve
aile taramasi nedeniyle (n=2)] incelendiginde; tan1 yas1 Ort.+SS 29,64+22.44 [10,6-95,5] aydu.
Basvuru Phe degerleri [582-2562] umol/L arasinda degismekteydi. ilk tam klinik fenotip
acisindan Hafif PKU %23,1°1 (n=3), Klasik PKU %76,9’u (n=10) olarak siniflandiriimisti.

Yenidogan tarama ile tan1 alan vakalarin tani yaslari 0,1 ile 3,6 ay arasinda degismekte
olup ortalama 0,974+0,82 aydir. Yenidogan tarama ile tani alan vakalarin ilk tani klinik
fenotipleri incelendiginde; Hafif HPA %21,2 (n=11), Hafif PKU %44,2 (n=23) ve Klasik PKU
%34,6 (n=18) olarak saptanmistir (Tablo 4).

Vakalarin ilk tan1 klinik fenotipine gore tani yaslari incelendiginde, Hafif HPA olan
vakalarin Ort + SS 0,85 + 1 ay (medyan 0,37 ay), Hafif PKU olan vakalarin Ort £ SS 6,82 +
19,84 ay (medyan 1,1 ay), Klasik PKU olan vakalarin Ort + SS 9,08 = 13,11 ay (medyan 1,35

ay) olarak belirlenmistir.
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Tablo 4: Yenidogan tarama ve geg¢ tani alan vakalarin ilk tan1 klinik fenotipleri ve bagvuru
fenilalanin (Phe), tirozin (Tyr) degerleri, Phe/Tyr orani

Tamn1 yas1 (ay)
[min-mak] (medyan)
Ort£SS

Yenidogan
tarama ile tani
alan vakalar
[n=52 (%80)]

[0,1-3,6] (0,7)

Geg tani
alan vakalar

[n=13 (%20)]

[10,6-95,5] (27,6)

Toplam vaka

[n=65 (%100)]

[0,1-95,5] (1,1)

0,97+0,82 29,64+22.44 6,88+15,32
Ik tanida HHPA 11 (21,2) 0 (0) 11 (16,9)
klinik fenotip (n=65) HPKU 23 (44,2) 3(23,1) 26 (40,0)
n (%) KPKU 18 (34,6) 10 (76,9) 28 (43,1)
Basvuru Phe degeri HHPA 168-487 (303) - 168-487 (303)
(wmol/L) 326+104 . 3264104
[min-mak] (medyan)
OrASS HPKU 300-1194 (872)  582-1104 (972)  300-1194 (874)
809+321 886+271 818+£312
KPKU 360-1902 (1326)  1152-2562 (1784) 360-2562 (1449,5)
12494453 18224436 14644521
Bagvuru Tyr degeri HHPA 31-102 (50) - 31-102 (50)
(wmol/L) 57425 - 57425
[min-mak] (medyan)
OM2SS HPKU 36-334 (104,5)  38-55 (46,5) 36-334 (90)
126+94 47+12 110+£89
KPKU 48-139 (82) 63-63 (63) 48-139 (79)
82+30 63+0 80+29
Bagvuru Phe/Tyr HHPA 2,2-11,8 (6,9) - 2,2-11,8 (6,9)
degeri 6,7+3,9 . 6,7+3,9
[min+mak](medyan)
OrASS HPKU 1,4-28 (9,6) 17,5-29 (23,3) 1,4-29 (12)
11,349,1 23,3+8,1 13,7£9,9
KPKU 1,7-29 (14) 28,3-28,3(28,3)  1,7-29 (16)
14,7+8.9 28,30 16,2+9,5
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4.3. Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yamitlari

Yenidoganda tarama sonucu HPA saptanan ve tedavi baglanmadan 6nce tek doz BH4
yiikleme (20 mg/kg) testi yapilan ve 24 saat kantitatif Phe izlemi (0, 4, 8. ve 24. saat kuru kan
diizeyi) olan vaka sayisi 19 idi. ‘BH4 yiikleme testi’ yapilan vakalarin %47,3 (n=9)’1i yanitsiz,
%36,8 (n=7)’1 yamitl, %15,7 (n=3)’si ise kismi yanitli olarak saptanmistir (Tablo 5). Phe
diizeyinde baslangica gore 24. saatteki diisiis (%) Ort+SS 15,00+£26,18 [4,3-75] ve medyan 25

olarak belirlenmistir.

‘BH4 yanitl vakalarin (n=7 Hafif PKU) Phe diizeyinde baslangica gére 24. saatteki
diisiis Ort+=SS %59+14 idi. p.L48S mutasyonunu homozigot tasiyan yamithi 3 Hafif PKU
vakasinda, 24. saatteki diislis degerleri sirasiyla, %61, %66 ve %70, kismi yanitli 1 Klasik PKU
vakasinda %25 idi. 1 Klasik PKU vakasi ise yamitsiz olarak belirlendi. Bilesik heterozigot
mutasyonu olan yanitli 4 Hafif PKU vakasinin 24. saatteki diisiis degeri ise sirasiyla, alel 2°de
p.E390G mutasyonu olan vakanin %75, p.E178G mutasyonu olan vakanin %64, IVS10-11G>A
mutasyonu olan iki vakanin ise %44 ve 36 idi.

Tablo 5: Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yapilan vakalarin
ilk tan1 klinik fenotipi ve BH4 yanitlilik verileri

[k tan1 klinik fenotipi

HHPA HPKU KPKU Toplam
(n=2) (n=10) (n=7) (n=19)
n (%) n (%) n (%) n (%)
‘BH4yikleme Yamth — 2(1000 5060 00  7(368)
testi Yanitsiz 0 4 (40) 5(71,4) 9 (47,3)
n (%) Kismi yanith 0 1 (10) 2 (28,6) 3 (15,7)

4.4. Izlemde klinik fenotipte degisim

PKU hastalarinin klinik fenotipleri izlendiginde; ilk tanida Hafif HPA olan ve tedavi
uygulanmayan 11 vakanin (arastrma grubunun ilk tamda %16,9 u), 8’1 Hafif PKU’ya
degismis ve bu hastalara tedavi baglanmistir. Son tanida yalniz 3 vaka Hafif HPA (arastirma

grubunun son tanida %4,6’s1) olarak kalmistir.

[Ik tamda arastirma grubunun %40’m1 olusturan Hafif PKU (n=26) ve %43,1’in
olusturan Klasik PKU (n=28) vakalari ise zaman i¢inde klinik fenotipte degisiklige
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ugramamistir. Klinik fenotipte degisim sonucu, Hafif PKU vakalarinin arastirma grubundaki

orani son tanida %52,3’e yiikselmistir (Tablo 6).

Tablo 6: izlemde klinik fenotipte degisim

Ik tan1
HHPA HPKU KPKU Toplam P*
n (%) n (%) n (%)
‘Sontam  HHPA  3(46) 00  0(0)  3(46 0005
HPKU 8 (12,3) 26 (40,00 0(0) 34 (52,3)
KPKU 0 (0) 0 (0) 28 (43,1) 28 (43,1)

Toplam 11(16,9) 26 (40,0) 28(43,1) 65 (100)

“‘Related-Samples Marginal Homogeneity Test’

Klinik fenotipi degisen vakalarin, genotipleri ile birlikte ayrintili incelemesi Tablo 25°te

verilmigtir.

4.5. Mutasyonlarin degerlendirilmesi

Alel 2 mutasyonuna iliskin degerlendirmeler. Calismaya alian p.L48S mutasyonu olan
HPA vakalari (n=65)nda toplam 130 alelin 77’sinde (%59,2) p.L48S mutasyonu
bulunmaktaydi. Vakalarda 19 farkli alel mevcuttu ve Klasik PKU olan bir vakanin ikinci
alelinde mutasyon belirlenememisti. 129 alelde mutasyonlar degerlendirildiginde; vakalarin
%18,5’1 (n=12) p.L48S mutasyonunu homozigot tasirken, %81,5’inde (n=53) ise bilesik

heterozigot mutasyon saptanmugtir (Tablo 7).

p.L48S homozigotlugu. Calismaya alinan vakalarin (n=65) %18,5 (n=12)’inde, 54

ailenin ise %18,5 (n=10)’inde belirlenmistir.

Bilesik heterozigotluk. Alellerinden biri p.L48S olan bilesik heterozigot vakalarin
(n=53) ikinci alellerinde sirasiyla en sik [IVS10-11G>A (%20; n=13), p.P281L (%10,8; n=7)
ve p.R261Q (%7,7; n=5) mutasyonlar1 saptanmistir.
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Tablo 7: Alel 1’de p.L48S mutasyonu gosteren vakalarin alel 2 mutasyonu, hasta sayisi, aile
sayis1 ve son tani klinik fenotip dagilimlari

Klinik fenotip

Hasta sayis1  Aile sayis1
Alel 2 =65 =54 HHPA HPKU KPKU

n (%) n (%) n=3 n=34 n=28

n (%) n (%) n (%)

IVS10-11G>A 13 (20,0) 10 (18,5) 0 (0) 5(14,7) 8 (28,6)
p.P281L 7 (10,8) 6 (11,1) 0 (0) 4 (11,8) 3(10,7)
p.R261Q 5(7,7) 4 (7,4) 0 (0) 2(5,9) 3(10,7)
p.R408W 3(4,6) 3(5,5) 0 (0) 1(2,9) 2(7,1)
p.R261* 3 (4,6) 3(5,5) 1(33,3) 0 (0) 2(7,1)
p.E390G 3 (4,6) 3(5,5) 0 (0) 3(8,8) 0 (0)
p.R241H 2(3,1) 1(1,8) 0 (0) 2(5,9) 0 (0)
p.A403V 2(3,1) 2(3,7) 2 (66,7) 0 (0) 0 (0)
p.A300S 2(3,1) 2(3,7) 0 (0) 2 (5,9) 0 (0)
IVS4+5G>T 2(3,1) 2(3,7) 0 (0) 0 (0) 2(7,1)
IVS2+5G>C 2(3,1) 2(3,7) 0 (0) 1(2,9) 1(3,6)
c.164delT 2(3,1) 1(1,8) 0 (0) 0 (0) 2(7,1)
p.Y387H 1(1,5) 1(1,8) 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
p.V230I 1(1,5) 1(1,8) 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
p.T328A 1(1,5) 1(1,8) 0 (0) 0 (0) 1(3,6)
p.R252W 1(1,5) 1(1,8) 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
p.T323del 1(1,5) 1(1,8) 0 (0) 0 (0) 1(3,6)
p.E178G 1(1,5) 1(1,8) 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
Mutasyon 1(1,5) 1(1,8) 0 (0) 0 (0) 1(3,6)

belirlenemeyen

Alel 1’de p.L48S gosteren vakalarin alel 2 mutasyonuna gore hasta sayisi, aile sayisi ve
klinik fenotip dagilimlar1 Tablo 7°de ayrintili olarak verilmistir. Vakalarin alel 2 mutasyonuna

gore son tan1 dagilimlar Sekil 3’te verilmistir.
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Alel 2 ve Son Tani Klinik Fenotipi
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Sekil 3: Alel 2 mutasyonuna gore son tani dagilimlari

Zigoziteye gore son tam degerlendirmesi. Homozigot veya heterozigot olma durumuna
gore son tani (klinik fenotip) istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir (p=0,047).
Homozigot vakalarda Hafif PKU oram1 heterozigot vakalardan yiiksek bulunmustur.

Heterozigot vakalarda Klasik PKU orani homozigotlardan yiiksek bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8: Zigoziteye gore son tani klinik fenotipinin degerlendirilmesi

Zigozite
Homozigot Heterozigot ap
n (%) n(%)
Son tani HHPA 0 (0) 3(5,7)
HPKU 10 (83,3) 24 (45,3) 0,047*
KPKU 2 (16,7) 26 (49,1)

aFisher Freeman Halton Test

Izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan vakalar ile ¢alisma grubunda aym genotipe

sahip vakalarin ilk tan1 ve degisime ugradigi son tan1 dagilimlar1 Tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9: izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan vakalar ile calisma grubunda bulunan ayn1
genotipe sahip vakalarin ilk tani/son tan1 dagilimlar

[k Tam Son tani
Alel 2 HHPA HPKU KPKU HHPA HPKU KPKU
(n=8) (n=12) (n=10) (n=0) (n=20) (n=10)
0.L48S 3 7 2 0 10 2
IVS10-11G>A 1 4 8 0 5 8
p.E390G 2 1 0 0 3 0
p.R241H 2 0 0 0 2 0

Alel 2 mutasyonuna gére BH4 yiikleme testi yaniti. Homozigot p.L48S mutasyonuna
sahip BH4 yiikleme testi yapilan 5 vakanin 1’inden yanit alinmamis, 3’inden yanit alinmis,
1’inden kismi yanit alinmigtir. IVS10-11G>A mutasyonuna sahip bilesik heterozigot 5 vakanin

1’inden yanit alinmamis, 2’sinden yanit alinmis, 2’sinden kismi yanit alimmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Genotipik dzellige ve son tani klinik fenotipine gore tetrahidrobiyopterin (BH4)
yiikleme testi yanitinin dagilimi (n=19)

BH4 yiikleme testi yaniti
Var (n=7) Yok (n=9) Kismi (n=3)
Alel 2
Klinik Fenotip
HHPA HPKU KPKU HHPA HPKU KPKU HHPA HPKU KPKU

p.L48S 0 3 0 0 0 1 0 0 1
IVS10-11G>A 0 2 0 0 0 1 0 1 1
p.P281L 0 0 0 0 1 1 0 0 0
p.R261Q 0 0 0 0 1 0 0 0 0
p.R408W 0 0 0 0 1 0 0 0 0
p.E390G 0 1 0 0 0 0 0 0 0
IVS4+5G>T 0 0 0 0 0 2 0 0 0
p.Y387H 0 0 0 0 1 0 0 0 0
p.E178G 0 1 0 0 0 0 0 0 0
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Tablo 11: Zigoziteye gore yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testine
yanitin dagilimi

Zigozite
Homozigot Heterozigot
n (%) n(%)
BH4 yiikleme testi ~ Yanith 3 (60) 4 (28,5)
(n=19) Yanitsiz 1 (20) 8 (57,1)
Kismi yanith 1 (20) 2(14,2)

4.6. Ailede indeks vaka disinda benzer durum

Calismaya katilan 54 (%100) ailenin, 45 (%83,3)’inde 1 hiperfenilalaninemi
belirlenmistir; 9 (%16,6) ailede ise indeks vaka disinda hiperfenilalaninemi vakalar1 oldugu

gorilmiustir.

Ailelerdeki genotipi heniiz belirlenmemis, calismaya dahil olmayan HPA vakalar
sorgulandiginda; indeks vaka disinda 7 ailede indeks vaka disinda 1 hiperfenilalaninemi, 2

ailede ise indeks vaka disinda 2 hiperfenilalaninemi vakasi oldugu goriilmiistiir.

Ayni aileden olan vakalarin klinik fenotipi, kardes/kuzen olma durumu ve alel 2 verileri
Tablo 5’te ayrintili olarak verilmistir. Aile X’da bulunan ve Klasik PKU tanisiyla izlenmekte
olan 3 kardesten 2’sinin alel 2’de bulunan mutasyonu p.R261Q iken, diger kardesin mutasyonu
p-R261%* olarak belirlenmistir. Ayn1 sekilde Aile XIX’da bulunan 3 kardesten 2’si Hafif PKU
tanistyla izlenmektedir ve alel 2 mutasyonlar1 p.L48S olarak belirlenmistir; diger kardes ise
Hafif HPA tanisiyla izlenmektedir ve alel 2 mutasyonu p.A403V olarak belirlenmistir. Aile XV
ve XLI’da bulunan kardeslerin genotipi (p.L48S/ IVS10-11G>A) ayni, klinik fenotipi farklidir
(Tablo 12).
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Tablo 12: Ailelerdeki vakalarin son tani klinik fenotipi, kardes ya da kuzen** olma durumu
ve alel 2 verileri

Vaka numarast  Alel 2 Klinik fenotip Aile numarasi
(n=20) (vaka sirasina gore) (vaka sirasina gore) (n=9)
V21, V62 p.L48S, p.L48S HPKU, HPKU XV
V22,V43,V44  p.L48S, p.L48S, p.A403V HPKU, HPKU, HHPA XIX
V16, V17 p.R241H, p.R241H HPKU, HPKU X1V
V34, V42 p.P281L, p.P281L HPKU, HPKU XXX
V18, V52 IVS10-11G>A, IVS10-11G>A KPKU, HPKU XV
V48, V58 IVS10-11G>A, IVS10-11G>A KPKU, HPKU XLI
V14, V15 IVS10-11G>A, IVS10-11G>A KPKU, KPKU X1
V10, V11,Vv28 p.R261Q, p.R261Q, p.R261* KPKU, KPKU, KPKU X
V57, V64** €.164delT, c.164delT KPKU, KPKU XLIX

V16, V17, V43, V52 ve V62 ilk tanis: Hafif HPA iken izlemde Hafif PKU olarak degismistir.
**\/57 ve V64 birinci dereceden kuzendir.

4.7. Yasam boyu Phe toleransi

Anne siitii ve ek gida ile beslenme ozellikleri. Sadece anne siitii alma siireleri 0,02 ile 6
ay arasinda degismekte olup, ortalama 1,89+1,92 ay; formiil siit baslama zamanlar1 0,02 ile 7
ay arasinda degismekte olup, ortalama 1,63+1,95 aydir.

Anne siitii kesilme zamanlar1 0,12 ile 36 ay arasinda degismekte olup, ortalama
15,19£9,15 ay; tamamlayici besine baglama zamanlari 1,3 ile 7,9 ay arasinda degismekte olup,
ortalama 5,18+1,26 aydir (Tablo 13).

Bir yas Oncesinde serbest anne siitii alimi nedeniyle bu vakalarin Phe toleranslari
degerlenirmeye dahil edilmemistir. 1 yas sonrasi, anne siitii almayan vakalarin Phe toleranslar1

dahil edilmistir.
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Tablo 13: Anne siitii ve ek gida ile beslenme 6zelliklerinin dagilim1

Sadece anne siitii alma siiresi (ay) [min-mak] (medyan) [0,02-6] (1,1)

Ort+SS 1,89+1,92
Formiil siite baglama zamani (ay) (n=6)  [min-mak] (medyan) [0,02-7] (0,7)

Ort£SS 1,63£1,95
Anne siitli kesilme zamani (ay) [min-mak] (medyan) [0,12-36] (12,5)

Ort+SS 15,19+9,15
Tamamlayici besine baglama zamani [min-mak] (medyan) [1,3-7,9] (6)
(ay) Ort+SS 5,18+1,26

Yasam boyu Phe toleranst yas dagilimi. Yas dagilimimin homozigot/heterozigotlarda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermemesi, ¢aligma i¢inde karsilastirma yapilan vakalarin

yas dagiliminin homojen oldugunu gostermektedir (Tablo 14).

Tablo 14: Zigoziteye gore ortalama yas degerlendirmesi

Zigozite
Yas c
n Toplam Homozigot Heterozigot

1-2 yas grubu [min-mak] 39 [1-1,9] [1,2-1,7] [1-1,9] 0,798
ortalama yas (medyan) (1,5) (1,5) (1,5)

Ort+SS 1,45+0,20 1,43+0,17 1,45+0,21
2-4 yas ortalama [min-mak] 47  [2-8,7] [2-3,3] [2,2-8,7] 0,815
yas (medyan) (2,8) (2,9) (2,8)

Ort+SS 2,95+0,91 2,73+0,48 3,01+0,99
4-7 yas ortalama [min-mak] 43 [4-6,8] [4-6,5] [4,3-6,8] 0,391
yas (medyan) (5,3) (5) (5,3)

Ort£SS 5,26+0,64 5,11+0,82 5,29+0,61
>7 yas ortalama [min-mak] 43 [7,3-23,1] [8,8-18] [7,3-23,1] 0,469
yas (medyan) (11,6) (10,2) (11,7)

Ort£SS 11,81+3,09 11,36+3,34 11,89+3,08

¢Mann Whitney U Test

Zigoziteye gore Phe toleransi degerlendirmesi. Iki yas ve alt1 dsnemde zigoziteye gore

ortalama Phe

toleransi

gostermemektedir (p>0,05).

(mg/giin)  Ol¢limleri

istatistiksel

olarak

anlaml

farklilik
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2-4 yasta, homozigot vakalarin ortalama Phe toleransi (mg/giin) dl¢limleri heterozigot
vakalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001).

4-7 yasta, homozigot vakalarin ortalama Phe toleransi (mg/giin) dlgiimleri heterozigot
vakalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001).

7 ve lizeri yasta, homozigot vakalarin ortalama Phe toleransi (mg/giin) olgiimleri

heterozigot vakalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,025).

iki yas ve alt1 dsnemde, zigoziteye gore ortalama Phe tolerans1 (mg/kg/giin) dl¢iimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

2-4 yasta, homozigot vakalarin ortalama Phe toleransi (mg/kg/giin) Olgiimleri
heterozigot vakalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,007).

4-7 yasta, homozigot vakalarin ortalama Phe toleranst (mg/kg/giin) Olglimleri
heterozigot vakalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek saptanmistir (p=0,002).

7 yas ve lzeri donemde, homozigot vakalarin ortalama Phe toleransi (mg/kg/giin)
Olctimleri heterozigot vakalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir

(p=0,001) (Tablo 15).
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Tablo 15: Zigoziteye gore fenilalanin (Phe) toleransi degerlendirmesi

Phe toleransi (mg/giin)

Phe tolerans1 (mg/kg/giin)

Zigozite Zigozite
N Toplam Homozigot Heterozigot p N Toplam Homozigot Heterozigot  °p

(n=65) (n=12) (n=53) (n=65) (n=12) (n=53)
1-2 yas [min-mak] 34 [195-1787] [240-1199,5] [195-1787] 0,296 34 [16,8-156]  [19,8-123]  [16,8-156] 0,338
ortalama (medyan) (299,3) (340,5) (297) (27,3) (32,5) (27)
E}Erml Ort£SS 423,014354,12  520,57+349,04  397,72+357,52 37,61£33,43  46,90+36,64 35,21+32,85
2-4  yas [min-mak] 47 [240-2613] [353-1548,5] [240-2613] 0,001** 47 [16,9-188]  [22,6-127,5] [16,9-188]  0,007**
ortalama (medyan) (375) (626,5) (350) (25,8) (44) (25)
foriram Ort£SS 49823441023  761,85+430,71  426,99+379,65 349143048  54.56£3491  29,60+27.31
4-7  yag [min-mak] 43 [209-1577] [424-1468,5] [209-1577] 0,001** 37 [12,9-87,8]  [23,9-87,8] [12,9-87,6]  0,002**
ortalama  (medyan) (457,7) (760) (400) (23.9) (46) (21.8)
Foqgraml Ort+SS 531,83+293,77  827,98+347,35  464,13+237,52 28,43+17,88  47,35+22,80 24,01+13,51
>7  yag [min-mak] 38 [370-2291,7] [584,3-1880] [370-2291,7] 0,025* 43 [11,1-457] [19,3-457] [11,1-42,8]  0,001**
ortalama (medyan) (748) (1163) (712,6) (18) (26,1) (17,7)
Eﬂiram Ort£SS 877,97+450,20  1202,51+423,58  817,12+434,46 21,3448,78  31,19+10,27 19,42+7,15

“Mann Whitney U’ Testi

**n<0,01

([min-mak]: minimum-maksimum, Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma)
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Zigoziteye gore Phe toleransi (mg/giin) egirisi Sekil 4’te verilmistir. Homozigot

vakalarin Phe toleransinin heterozigot vakalara gére daha yiiksek seyrettigi goriilmektedir.

Fenilalanin (Phe) Toleransi (mg/giin) ve Yas

1400

1200

1000

800

600

400

Phe toleransi

200

<2 yas ortalama PHE 2-4 yas ortalama PHE 4-7 yas ortalama PHE 27 yas ortalama PHE
toleransi toleransi toleransi toleransi

—¢—Toplam == Homozigot = Heterozigot

Sekil 4: Zigoziteye gore yasam boyu toplam fenilalanin (Phe) toleransi (mg/giin) egrisi

Zigoziteye gore Phe toleransi (mg/kg/giin) egirisi Sekil 5’te verilmistir. Homozigot
vakalarin Phe toleransinin heterozigot vakalara gore daha yiiksek seyrettigi ve 7 yastan sonra

her iki grubun da Phe toleransi (mg/kg/gilin)nin azaldig goriilmektedir.

Fenilalanin (Phe) Toleransi (mg/kg/giin) ve Yas

50
45
40

35
30
25
20

Phe toleransi

15
10

<2 yag ortalama PHE 2-4 yas ortalama PHE 4-7 yas ortalama PHE 27 yas ortalama PHE
toleransi toleransi toleransi toleransi

=¢-—Toplam == Homozigot = Heterozigot

Sekil 5: Zigoziteye gore yasam boyu Fenilalanin (Phe) toleransi (mg/kg/giin) egrisi
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Klinik fenotipe gére Phe tolerans: degerlendirmesi. Iki yas ve alt1 dénemde, 2-4 yasta
ve 4-7 yasta klinik fenotipe gore ortalama Phe toleransi 6l¢iimleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).

7 ve lzeri yasta, Hafif PKU klinik fenotipindeki vakalarin ortalama Phe toleransi
olgtimleri Klasik PKU klinik fenotipindeki vakalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptanmistir (p=0,026).

Iki yas ve alt1 donemde, 2-4 yasta ve 4-7 yasta klinik fenotipe gore ortalama Phe
toleranst (mg/kg/glin) Olgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

7 yas ve lzeri donemde, Hafif PKU klinik fenotipindeki vakalarin ortalama Phe
tolerans1 (mg/kg/giin) 6lgtimleri Klasik PKU Klinik fenotipindeki vakalardan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,047) (Tablo 16).
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Tablo 16: Son tan1 klinik fenotipine gore fenilalanin (Phe) tolerans1 degerlendirmesi

Phe toleransi (mg/giin)

Phe tolerans1 (mg/kg/giin)

Klinik fenotip Klinik fenotip
n HHPA HPKU KPKU P N HHPA HPKU KPKU P
(n=3) (n=34) (n=28) (n=3) (n=34) (n=28)
12  yas [min-mak] 34 [1787-1787]  [240-1447] [195-527,5] 0,080 34 [156-156 [19,8-140] [16,8-44,4] 0,729
O'Ea'ama (medyan) (1787) (310) (290) (156) (26,3) (27,6)
Phe
tolorams1 Ort+SS 1787,000 486,11+378,67  304,74+71,57 156,00+0 43,24+3891  27,24+6,18
2-4  yas [min-mak] 47 - [255-2613] [240-600] 0,065 47 - [17,5-188] [16,9-38,9] 0,406
gﬁa'ama (medyan) (389,8) (350) (26) (25)
e
Ort+SS - 640,39+564,60  373,14+93,80 - 44,90+42,47  26,1145,47
toleranst
47  yas [min-mak] 37 - [333,3-1577] [209-697] 0072 37 - [14,6-87,8] [12,9-34,6] 0,168
O'Ea'ama (medyan) (498,1) (444,5) (25,4) (23,7)
Phe
Ort+SS - 665,83+388,22  43534+14529 - 35,96+24,49  22,69+6,75
toleransi
>7  yas [min-mak] 43 - [370-2291,7] [420-1442] 0,026* 43 - [11,1-45,7] [13,5-33,1] 0,047*
OLta'ama (medyan) (1057,3) (701,9) (24,3) (17,6)
Phe
Ort+SS - 1130,54+581,39  713,26+232,19 - 25,79+11,49  18,13+3,96
toleransi
Mann Whitney U’ Testi *p<0,05

([min-mak]: minimum-maksimum, Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma)

Hafif HPA grubunda yer alip fenilalanin 6l¢iimiine ulasilan vaka sayisi yetersiz oldugundan analize dahil edilememistir.
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Klinik fenotipe gore Phe toleransi (mg/giin) egirisi Sekil 6 ve Sekil 7°de verilmistir.
Hafif PKU ve Klasik PKU Klinik fenotipindeki vakalarin Phe toleransinin 7 yagina kadar benzer
diizeyde seyrettigi; 7 yasindan sonra Hafif PKU klinik fenotipindeki vakalarin Phe toleransinin
Kalasik PKU klinik fenotipindeki vakalardan yiiksek seyrettigi goriilmektedir.

Phe Toleransi (mg/giin) ve Yas

2000
2
1500
o
E 1000
K
8
o 500
K-
o
0
<2 yag ortalama PHE 2-4 yas ortalama PHE 4-7 yas ortalama PHE 27 yas ortalama PHE
toleransi toleransi toleransi toleransi
=¢—HHPA == HPKU ==fr= KPKU

Sekil 6: Klinik fenotipe gére yasam boyu fenilalanin (Phe) toleransi egrisi (mg/giin)

Phe Toleransi (mg/giin) ve Yas
1200
1000
800
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E 600
()
© 400 4
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£
a 200
0
<2 yag ortalama PHE 2-4 yas ortalama PHE 4-7 yag ortalama PHE 27 yas ortalama PHE
toleransi toleransi toleransi toleransi
=—$—HPKU == KPKU

Sekil 7: Klinik fenotipe gére yasam boyu fenilalanin (Phe) toleransi egrisi (mg/giin)
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Klinik fenotipe gore Phe tolerans1 (mg/kg/giin) egirisi Sekil 8 ve Sekil 9°da verilmistir. Hafif
PKU ve Klasik PKU klinik fenotipindeki vakalarin Phe toleransinin 7 yasina kadar benzer
diizeyde seyrettigi; 7 yasindan sonra Klasik PKU klinik fenotipindeki vakalarin Phe

toleransinin azaldig1 goriilmektedir.

Phe Toleransi (mg/kg/giin) ve Yas

180
160 ¢
140
120
100
80
60
40

20 - — — ——

Phe toleransi

<2 yas ortalama PHE 2-4 yas ortalama PHE 4-7 yas ortalama PHE 27 yas ortalama PHE
toleransi toleransi toleransi toleransi

=¢—HHPA =i—=HPKU == KPKU

Sekil 8: Klinik fenotipe gore yasam boyu fenilalanin (Phe) toleransi1 egrisi (mg/kg/giin)

Phe Toleransi (mg/kg/giin) ve Yas
40
35
30
25 ' —— —
@
E 20
(]
§ 15
2 10
[- %
5
0
<2 yas ortalama PHE 2-4 yas ortalama PHE 4-7 yas ortalama PHE 27 yas ortalama PHE
toleransi toleransi toleransi toleransi
=—¢— HPKU == KPKU

Sekil 9: Klinik fenotipe gére yasam boyu fenilalanin (Phe) toleransi egrisi (mg/kg/giin)
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4.8. Calisma doneminde son basvuru o6zellikleri

Cinsiyete gore degerlendirme. Son tanilar incelendiginde; %4,6 (n=3) Hafif HPA,
%52,3 (n=34) Hafif PKU ve %43,1 (n=28) Klasik PKU klinik fenotipi saptanmistir. Izlem
sirasinda Kklinik fenotipi degisen vakalarin incelemesi Tablo 25°te verilmistir.

Cinsiyete gore Phe, Tyr ve Phe/Tyr degerleri Tablo 17°de verilmistir. Kizlarin Phe ve
Phe/Tyr degerleri erkeklerden diisiik, Tyr degerleri ise erkeklerden yiiksektir .

Tablo 17: Son bagvuru viicut tartisi, boy uzunlugu, persentil, Phe, Tyr, Phe/Tyr degerlerinin
son tan1 klinik fenotipinin cinsiyete gére dagilimi

Kiz Erkek
Viicut tartis1 (kg) (n=61) [min-mak] [14-96] [12-94]
(medyan) (50) (54)
Ort+SS 53,71%£17,72 53,96423,89
Tart1 persentili, n (%) <3 1(3,7) -
3-10 2 (7,4) 2 (5,8)
10-25 6 (22,2) 5 (14,7)
25-50 6 (22,2) 8 (23,5)
50-75 2(7,4) 7 (20,5)
75-90 1(3,7) 2 (5,8)
90-97 1(3,7) 3(8,8)
97< 8 (29,6) 7 (20,5)
Boy uzunlugu (cm) [min-mak] [84-173] [89-195]
(n=61) (medyan) (156) (160,5)
Ort£SS 153,22+18,32 155,94+25,36
Boy persentili, n (%) <3 1(3,7) 1(2,9)
3-10 1(3,7) 1(2,9)
10-25 4 (14,8) 2 (5,8)
25-50 7 (25,9) 10 (29,4)
50-75 5 (18,5) 7 (20,5)
75-90 3(11,1) 9 (26,4)
90-97 5 (18,5) 2 (5,8)
97< 1(3,7) 2 (5,8)
Phe (mmol/L) (n=65) [min-mak] [114-1144] [123-1453]
(medyan) (317) (466)
Ort+SS 461,23+310,35 508,40+267,35
Tyr (n=59) [min-mak] [33-127] [27-159]
(medyan) (61) (52)
Ort£SS 66,77+23,70 57,33+26,75
Phe/Tyr (n=59) [min-mak] [2,3-17] [1,3-23,3]
(medyan) (5,9 (9,4)
Ort£SS 7,14+4.13 9,66::4,86
Son tani, n (%) HHPA 3(10) 0 (0)
(n=65) HPKU 16 (53,3) 18 (51,4)
KPKU 11 (36,7) 17 (48,6)

([min-mak]: minimum-maksimum, Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma)
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Klinik fenotipe gore degerlendirme. Vakalarin klinik fenotiplerine gore son bagvurudaki
viicut tartis1 6l¢iimleri, tart1 persentilleri, boy uzunlugu 6lgiimleri, boy persentilleri, Phe, Tyr ve
Phe/Tyr degerleri Tablo 11’de verilmistir. Klinik fenotip ile tarti persentil degerleri
incelendiginde Klasik PKU tanisiyla izlenen 5 hastanin 10. persentil altinda oldugu; boy
persentili degerlendirildiginde Klasik PKU tanisiyla izlenen 2 vaka 3. persentil altinda, Hafif
PKU tansiyla izlenen 2 vaka ise 3-10 persentil araliginda saptanmistir (Tablo 18).

Tablo 18: Son basgvuru viicut tartisi, boy uzunlugu, tarti ve boy persentili, Phe, Tyr, Phe/Tyr
degerlerinin son tani klinik fenotipine gore dagilimi

Klinik fenotip
HHPA HPKU KPKU
Viicut tartist  (kg) [min-mak] [38,7-38,7] [12-96] [25-94]
(n=61) (medyan) (38,7) (49) (54)
Ort£SS 38,70+0 51,75+£23,56 56,98+18,17
Tart1 persentili, n (%) <3 0 0 1(3,5)
3-10 0 0 4 (14,2)
10-25 0 6 (18,7) 5(17,8)
25-50 0 8 (25) 6 (21,4)
50-75 1 (100) 2(6,2) 6 (21,4)
75-90 0 3(9,3) 0
90-97 0 3(9,3) 1(3,5)
97< 0 10 (31,2) 5(17,8)
Boy uzunlugu (cm) [min-mak] [108-108] [84-186] [132-195]
(n=61) (medyan) (108) (152) (162)
Ort+SS 108,00+0 149,55+25,58 162,81+12,85
Boy persentili, n (%) <3 0 0 2(7,1)
3-10 0 2(6,2) 0
10-25 0 3(9,3) 3(10,7)
25-50 1 (100) 9(28,1) 7 (25)
50-75 0 4 (12,5) 8 (28,5)
75-90 0 9(28,1) 3(10,7)
90-97 0 4 (12,5) 3(10,7)
97< 0 1(3,1) 2(7,1)
Phe (mmol/L) (n=65) [min-mak] [180-231] [123-1112] [114-1453]
(medyan) (183) (379,5) (539)
Ort£SS 198,00+£28,62 455,26+248,33 555,64+322,37
Tyr (n=59) [min-mak] [55-74] [27-159] [30-127]
(medyan) (64,5) (54,5) (56)
Ort+SS 64,50+13,44 62,37+26,26 60,30+£26,30
Phe/Tyr (n=59) [min-mak] [3,1-3,3] [1,3-23,3] [2,4-17,9]
(medyan) (3,2) (6,9) ©)
Ort£SS 3,22+0,15 8,23+4,98 9,30+4,29

([min-mak]: minimum-maksimum, Ort£SS: Ortalama+Standart sapma)
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4.9. Son degerlendirilen ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi verilerine iliskin

degerlendirmeler

Ug giinliik ‘Besin Tiiketim Kaydi’ (BTK) veren hastalar (n=31)in Phe toleranslar
degerlendirildiginde klinik fenotip ile toleranslari uyumsuz olan hastalar (Tolerans-Fenotip
Uyumsuz Grup, n=13) ile uyumlu olan hastalar (Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup, n=18) ayr

olarak incelenmistir.

4.9.1. Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup

Zigoziteye gore degerlendirme. ‘Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup’ (homozigot (n=5) ve
heterozigot (n=13) mutasyon gosteren)’taki vakalarin yas (yil), viicut tartisi (kg) ve boy
uzunlugu (cm) Ort£SS, [min-mak] ve (medyan) degerleri Tablo 19°da bildirilmistir.

Vakalar degerlendirildiginde homozigot vakalarin yas ve viicut agirligi heterozigot
vakalardan diisiik saptanirken (sirasiyla, p=0,027, p=0,026); homozigot ile heterozigot grup

arasinda boy uzunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 19: Ug giinliik besin tiiketim kayd: veren ‘Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup taki
vakalarin, zigoziteye gore yas, viicut tartisi ve boy uzunlugu karsilastirmasi

Zigozite
Tiim Homozigot Heterozigot P
vakalar (n=18) vakalar (n=5) vakalar (n=13)
(medyan) (16,4) (14) (17,8)
Ort£SS 17,40+4,97 13,75+1,94 18,80+5,10
Viicut tartist  [min-mak] [39,1-91,3] [40-59] [39,1-91,3] 0,026*
(kg) (medyan) (59) (49,4) (75)
Ort£SS 63,69+17,99 48,14+8,17 69,25+17,36
Boy uzunlugu [min-mak] [138-195] [138-182] [145-195] 0,153
(cm) (medyan) (164) (156) (168,5)
Ort£SS 164,98+14 157,36+£16,08 167,91£12,57

¢‘Mann Whitney U’ Testi *p<0,05

Protein alimi. Ug giinliik BTK verilerinin incelenmesinde total protein alimi 18,7 ile
80,6 gr/giin arasinda degismekte olup, ortalama 43,38+14,68 gr/giindiir. Zigoziteye gore alinan
toplam protein dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0,05).

Homozigot vakalarin %80,0’i (n=4) RDA’ya gore almasi gerekenden diisiik protein tiikketmistir.
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Heterozigot vakalarmm %76,9’u (n=10) RDA’ya gore almasi gerekenden diisiik protein
tilketmistir.

Dogal protein alimi 11,8 ile 55,1 gr/giin arasinda degismekte olup, ortalama
27,70+12,32 gr/giindiir. Zigoziteye gore alinan dogal protein dlglimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Phe icermeyen formuladan alinan protein 5,3 ile 61,2 gr/giin arasinda degismekte olup,
ortalama 17,89+12,46 gr/glindiir. Zigoziteye gore Phe igermeyen formuladan alinan protein
Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Phe toleranslari, 318,7 ile 2376,1 mg/giin arasinda degismekte olup, ortalama
1137,46+560,90 mg/glin’diir. Zigoziteye gore Phe toleranslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Phe toleranslar1 kilo basina 7 ile 41,9 mg/giin arasinda degismekte olup, ortalama
19,21£10,74 mg/giindiir. Homozigot vakalarin kilogram basina Phe toleranslari heterezigot
vakalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,043).

Son kantitatif Phe olgiimleri, 114 ile 882 umol/L arasinda degismekte olup, ortalama
454,17+£214,72 umol//L’dir. Zigoziteye son Phe dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 20).



51

Tablo 20: Ug giinliik besin tiiketim kaydina gére total protein (gr/giin), dogal protein (gr/giin),
Phe (fenilalanin) tolerans1 (mg/giin, mg/kg/giin), Phe icermeyen formuladan alinan protein
(gr/giin), enerji (kcal/giin), enerjinin yag, karbonhidrat ve protein ylizdelerinin zigoziteye gore
karsilastirilmasi

Zigozite
Tiim Homozigot Heterozigot P
vakalar (n=18) vakalar (n=5) vakalar (n=13)

Total protein  [min-mak] [18,7-80,6] [27,6-54,1] [18,7-80,6] 0,805
(gr/giin) (medyan) (40) (41,3) (40)

Ort+SS 43,38+14,68 41,4949,61 44,11+16,51
Dogal protein [min-mak] [11,8-55,1] [19,5-39,3] [11,8-55,1] 0,183
(gr/giin) (medyan) (23) (34,1) (20,4)

Ort£SS 27,70+12,32 32,48+7,62 25,86+13,51
Phe toleranst [min-mak] [318,7-2376,1] [826,5-1699,4] [318,7-2376,1] 0,349
(mg/giin) (medyan) (944,6) (1442,8) (883,5)

Ort+£SS 1137,46+560,90 1270,42+406,08 1086,32+616,87
Phe toleransi [min-mak] [7-41,9] [15,8-38,4] [7-41,9] 0,04*
(mg/kg/gin)  (medyan) (18,6) (24,4) (14,3)

Ort£SS 19,21+10,74 26,78+9,35 16,30+10,06
Phe icermeyen [min-mak] [5,3-61,2] [5,3-20] [10,8-61,2] 0,078
formuladan (medyan) (14,7) (9,9) (15,1)
protein  alimi
(gr/giin) Ort£SS 17,89+12,46 11,26+6,38 20,10+13,39
Enerji [min-mak] [887,6-2293,8] [1165,7-1694,7]  [887,6-2293,8] 0,588
(kcal/giin) (medyan) (1507,5) (1408,3) (1522,4)

Ort+SS 1474,02+310,28 1422,64+206,20 1493,78+347,41
Enerjinin  yag [min-mak] [28,3-49,3] [30,3-49,3] [28,3-44] 0,126
yiizdesi (medyan) (38,7) (43,3) (38,3)

Ort£SS 38,06+6,10 41,63+6,96 36,69+5,41
Enerjinin [min-mak] [41,7-58] [41,7-55,3] [42,3-58] 0,138
karbonhidrat (medyan) (47,8) (45) (50)
yiizdesi

Ort£SS 49.46+5,77 46,40+5,28 50,64+5,70
Enerjinin [min-mak] [6,7-20,3] [10-17,2] [6,7-20,3] 0,621
protein yilizdesi (medyan) (12,5) (13,5) (12,3)

Ort+SS 12,95+3,40 13,47+2,65 12,74+3,73
Son Phe [min-mak] [114-882] [114-882] [184-788] 0,805
(nmol/L) (medyan) (454,5) (339) (460)

Ort£SS 454,17£214,72 453,00+£319,10 454,61+177,13
‘Mann Whitney U Test *p<0,05
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Son tam klinik fenotipine gore degerlendirme. Yas, viicut agirhigi ve boy uzunlugu
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21: Ug giinliik besin tiiketim kayd: veren Tolerans-Fenotip Uyumlu Gruptaki hastalarin
son tani klinik fenotipine gore yas, viicut tartisi ve boy uzunlugunun karsilastirilmast

Klinik fenotip

C
HPKU (n=8) KPKU (n=10) P
[min-mak] [11-22,4] [13,1-29,6]
Yas (yil) (medyan) (15,4) (18,3) 0,110
Ort=SS 15,11%3,74 19,22+523
. [min-mak] [39,1-91,3] [45,6-87,1]
X(‘;“t @rtst - pedyan) (59) (58,2) 0,744
Ort=SS 63,07+421,99 64261472
Boy uzunuga MMkl [138-182] [157-195]
(cm) (medyan) (161,8) (164,8) 0,477
Ort=SS 162,01=16,88 167,3511,59

“‘Mann Whitney U’ Testi
U¢ giinliik besin tiiketim kayd: verilerine ulasilan vakalar arasinda Hafif HPA tanili olan
bulunmamaktadir.

Protein alimi. Hafif PKU saptanan vakalarin total protein Ol¢timleri, Klasik PKU
saptananlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,049). Hafif PKU
olanlarin %62,5’i (n=5) RDA’ya gore almasi gerekenden diisiikk protein tiiketmistir. Klasik
PKU vakalarin %90,0’1 (n=9) RDA’ya gore almasi1 gerekenden diisiik protein tiiketmistir.

Dogal protein alimi. Hafif PKU saptanan vakalarin dogal protein 6l¢iimleri, Klasik
PKU saptananlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,006).

Phe toleransi. Hafif PKU saptanan vakalarin Phe toleranslari, Klasik PKU
saptananlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,003).

Phe toleranst (mg/kg/giin). Hafif PKU saptanan vakalarin kilogram basina Phe
toleranslar1 Klasik PKU saptananlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0,002).

Phe igermeyen formuladan alinan protein. Klinik fenotipe gore Phe igcermeyen
formuladan alman protein Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Enerji alimi. Klinik fenotipe gore alinan enerji dlglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hafif PKU ve Klasik PKU saptanan vakalarin
tamami almasi1 gerekenden diisiik diizeyde kalori almistir.

Enerjinin yag yiizdesi. Klinik fenotipe gore enerjinin yag ylizdesi Ol¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Enerjinin karbonhidrat yiizdesi. Hafif PKU saptanan vakalarin 6l¢iimleri Klasik PKU

saptananlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,023).

Enerjinin protein yiizdesi, Klinik fenotipe gore enerjinin protein yiizdesi ol¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Son Phe él¢iimleri. Klinik fenotipe gore son Phe 6lgtimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22: Son degerlendirilen ii¢ gilinliik besin tiiketim kayd: ile analiz edillen ortalama total
protein (gr/giin), dogal protein (gr/giin), Phe (fenilalanin) toleransi1 (mg/giin, mg/kg/giin), Phe
icermeyen formuladan alinan protein (gr/giin), enerji (kcal/glin), enerjinin yag yiizdesi,

karbonhidrat yiizdesi, protein yiizdesi miktarlarinin, son tani klinik fenotipine gore

karsilastirilmasi
Klinik fenotip c
HPKU (n=8) KPKU (n=10) P

Total protein  [min-mak] [27,6-69,1] [18,7-80,6] 0,049*
(gr/giin) (medyan) (45,6) (39,2

Ort+SS 47,62+12,55 40,00+16,00
Dogal protein  [min-mak] [19,5-55,1] [11,8-36] 0,006**
(gr/giin) (medyan) (36,7) (19,3)

Ort£SS 36,45+12,20 20,7+6,96
Phe toleranst  [min-mak] [847,9-2376,1] [318,7-1164,1] 0,003**
(mg/giin) (medyan) (1617,5) (727,3)

Ort£SS 1581,99+528,14 781,83+247,24
Phe tolerans1  [min-mak] [21,7-41,9] [7-19,6] 0,002**
(mg/kg/giin) (medyan) (26,2) (11,9

Ort£SS 27,334+6,50 12,7245,16
Phe icermeyen [min-mak] [8,2-21,5] [5,3-61,2] 0,549
formuladan protein (medyan) (14) (15,2)
alimu (gr/giin) Ort+SS 14,89+5,05 19,69+15,32
Enerji (kcal/giin) [min-mak] [1165,7-1786,3] [887,6-2293,8] 0,929

(medyan) (1518,5) (1485,8)

Ort+SS 1475,56+187,12 1472,79+393,21
Enerjinin yag [min-mak] [30,3-49,3] [28,3-44] 0,182
yiizdesi (medyan) (41,9) (34)

Ort+SS 40,85+5,40 35,83+5,93
Enerjinin [min-mak] [41,7-55,3] [44,3-58] 0,023*
karbonhidrat (medyan) (45,2) (54,2)
ylizdesi Ort£SS 46,04+4,43 52,20+5,38
Enerjinin  protein  [min-mak] [12-17,2] [6,7-20,3] 0,119
ylizdesi (medyan) (13,9) (11,5)

Ort£SS 14,05+1,85 12,07+4,16
Son Phe [min-mak] [247-882] [114-788] 0,328
(mikromol/L) (medyan) (463) (414,5)

Ort£SS 510,37+208,40 409,20+£219,67

‘Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Ug giinliik besin tiiketim kayd:i verilerine ulasilan vakalar arasinda Hafif HPA tanili olan

bulunmamaktadir.
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Giinliik toplam Phe tolerasina iliskin degerlendirmeler. iki yas alti dsnemdeki Phe
toleransi ile giincel 3 giinlik BTK analizi verileriyle degerlendirilen Phe toleransi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0,05).

Yasin 2-4 arast oldugu donemdeki Phe toleransi ile gilincel 3 giinlik BTK analizi
verileriyle degerlendirilen Phe toleransi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).

Yasin 4-7 arast oldugu donemdeki Phe toleransi ile giincel 3 gilinlik BTK analizi
verileriyle degerlendirilen Phe toleransi ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).

Yasin 7 ve iizeri oldugu donemdeki Phe toleransi ile giincel 3 giinlik BTK analizi
verileriyle degerlendirilen Phe tolerans1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0,05).

Giinliik kilogram basina diisen Phe tolerasina iliskin degerlendirmeler. iki yas alti
donemdeki kilogram basma Phe toleransi ile giincel 3 glinlik BTK analizi verileriyle

degerlendirilen Phe toleransi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigtir

(p>0,05).

Yasin 2-4 arasi oldugu donemdeki kilogram basina Phe toleransi ile giincel 3 giinliik
BTK analizi verileriyle degerlendirilen Phe toleransi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0,05).

Yasin 4-7 aras1 oldugu donemdeki kilogram bagsina Phe tolerans: ile giincel 3 giinliik
BTK analizi verileriyle degerlendirilen Phe tolerans: arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamustir (p>0,05).

Yasin 7 ve iizeri oldugu donemdeki kilogram bagina Phe tolerans: ile giincel 3 giinliik
BTK analizi verileriyle degerlendirilen Phe toleransi arasinda pozitif yonli %88,6 diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (1:0,886; p=0,001) (Tablo 23).
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Tablo 23: Son degerlendirilen ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi (BTK) ile analiz edilen ortalama
fenilalanin (Phe) toleransi ile yasam boyu Phe toleransi iligkisi

Ucg giinliik BTK Phe toleransi

Phe (mg/giin) Phe (mg/kg/giin)

1-2 yag Phe N 8 8

R 0,323 0,500

P 0,435 0,207
2-4 yas Phe N 13 13

R 0,088 0,303

P 0,775 0,315
4-7 yas Phe N 13 13

R 0,313 0,196

P 0,297 0,542
>7 yas Phe N 16 16

R 0,446 0,886

P 0,095 0,001**

r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Alel 2 ve son tani klinik fenotipine gore Phe toleranst. Ug giinliik besin tiiketim kaydi

veren vakalarin (n=18), 2. aleline ve son tani klinik fenotipine gore Phe toleranslar1 (mg/giin,

mg/kg/giin) Tablo 24’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 24: Son degerlendirilen ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi ile analiz edilen ortalama
fenilalanin (Phe) toleransinin (mg/giin, mg/kg/giin), alel 2 ve son tani1 klinik fenotipine gore

dagilimi
Alel 2 Klinik fenotip Phe (mg/giin) Phe (mg/kg/giin)
p.L48S HPKU (n=4) 1381,40+371,15 29,54+8,12
KPKU (n=1) 826,50+0 15,77+0
IVS10-11G>A HPKU (n=1) - -
KPKU (n=4) 904,58+219,83 15,23+4,34
p.R241H HPKU (n=2) 2120,40+361,66 24,26+5,36
KPKU (n=0) - -
p.R261Q HPKU (n=1) 883,47+0 21,78+0
KPKU (n=1) 1066,20+0 19,60+0
p.E390G HPKU (n=1) 2006,07+0 41,85+0
KPKU (n=0) - -
p.R408W HPKU (n=0) - -
KPKU (n=1) 695,70+0 8,41+0
c.164delT HPKU (n=0) - -
KPKU (n=1) 604,77+0 7,65+0
IVS2+5G>C HPKU (n=0) - -
KPKU (n=1) 318,70+0 6,95+0
Mutasyon HPKU (n=0) - -
belirlenmedi KPKU (n=1) 688,100 7,89+0
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Ug giinliik besin tiiketim kayd1 veren vakalarin yasam boyu Phe toleranslarinin (mg/giin,
mg/kg/giin) dagilimi Sekil 10 ve Sekil 11°de vaka numarasi ve alel 2 mutasyonlari ile birlikte
verilmistir. Alel 1’de p.L48S mutasyonu gosteren vakalarin Phe toleransi (mg/kg/giin)
grafikleri degerlendirildinde, alel 2°de IVS10-11G>A, p.R408W ve c.164delT mutasyonlarini

gosteren vakalarin Phe tolerans dagiliminin diisiik seyrettigi goriilmiistiir.

Phe toleransi (mg/giin)
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Sekil 10: Ug giinliik besin tiiketim kaydi veren vakalarin yasam boyu Phe toleranslarmin
(mg/giin) dagilimi (V= vaka no)

Phe toleransi (mg/kg/giin)

90
80
70
60
50

40

Ort+Ss

30
20

10

o T | = | = g | s/ =2 | 24|« v =
g |8 3 5|3 8 |8|z%3 5|2 8 &8 ¢ 8 35 ¢
g | 8|3|&|& |5 |3 |2|2§ 2 5|5 3 |g|2|g|F 4
i e i d|g = 85 g 2|2 - s

=%

vs‘1.r5|w‘v1ﬁ|v1?|v13‘w9|v29|v31|v35‘v3?|v33‘v39‘v41‘v45|v51‘v5?‘v52

Sekil 11: Ug giinliik besin tiiketim kayd: veren vakalarin yasam boyu Phe toleranslarimin
(mg/kg/giin) dagilimi1 (V= vaka no)
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4.9.2. Tolerans-Fenotip Uyumsuz Grup
Bu gruptaki vakalar (n=13) tek tek ayrintili olarak degerlendirilmistir.

Vaka 12, aile no Xl olan hasta 32 aylikken kantitatif Phe: 2100 pmol/L saptanmasi
tizerine selektif tarama ile Klasik PKU tanis1 almigtir. Hastanin yasam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde Ort+SS 15,79+7,45 mg/kg/giin, [min-mak] (medyan) [7,3-35,2] (14,8)
mg/kg/giin olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinliik Phe toleransi degerlendirildiginde ise
ortalama 20,5 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinliik BTK sonrasinda sabah acken alinan kantitatif Phe degeri 406 umol/L saptanmustir.

Vaka 21, aile no XVIII olan hasta 0,63 aylikken kantitatif Phe: 1038 umol/L saptanmasi
tizerine yenidogan tarama ile Hafif PKU tanisi almistir. Hastanin yasam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde Ort=SS 101,33+70,88 mg/kg/giin, [min-mak] (medyan) [49-182] (73)
mg/kg/giin olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinliik Phe tolerans: degerlendirildiginde ise
ortalama 71,8 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinlik BTK sonrasinda sabah acken alinan kantitatif Phe degeri 469 umol/L saptanmustir.

Vaka 22, aile no XIX olan hasta 95,5 aylikken kantitatif Phe: 582 pmol/L saptanmasi
tizerine selektif tarama ile Hafif PKU tanisi almistir. Hastanin izlemde 18 yasinda
degerlendirilen Phe toleransi 23.7 mg/kg/giin olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinliik Phe
toleranst degerlendirildiginde ise ortalama 5.7 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye
dahil edilmemistir. Hastanin 3 giinliik BTK sonrasinda sabah acken alinan kantitatif Phe degeri
313 umol/L saptanmustir. Ailevi diizen ve aligkanliklar, maddi sebepler goz oniine alindiginda

hastanin diyetinin, ihtiyacini karsilamadig: farkedilmistir.

Vaka 26, aile no XXIII olan hasta 3,63 aylikken kantitatif Phe: 966 umol/L saptanmasi
lizerine yenidogan tarama ile Hafif PKU tanis1 almigtir. Hastanin yasam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde Ort£SS 29,62+7,8 mg/kg/giin, [min-mak] (medyan) [20,1-37] (30,7)
mg/kg/giin olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinliik Phe tolerans: degerlendirildiginde ise
ortalama 16,2 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinliik BTK sonrasinda sabah acken alinan kantitatif Phe degeri 338 umol/L saptanmustir.

Vaka 27, aile no XXIV olan hasta 2,16 aylikken kantitatif Phe: 1013 umol/L saptanmasi
tizerine yenidogan tarama ile Hafif PKU tanis1 almistir. Hastanin yasam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde Ort£SS 18,7+6,1 mg/kg/giin, [min-mak] (medyan) [10,3-25] (19)

mg/kg/giin olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinlikk Phe toleransi degerlenddirildiginde ise
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ortalama 19,83 mg/kg/glin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinliik BTK sonrasinda sabah agken alinan kantitatif Phe degeri 481 pmol/L saptanmustir.

Vaka 30, aile no XXVI olan hasta 1,13 aylikken kantitatif Phe: 708 umol/L saptanmasi
tizerine yenidogan tarama ile Hafif PKU tanisi almistir. Hastanin yasam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde Ort£SS 35,4+16 mg/kg/giin, [min-mak] (medyan) [19-65] (30) mg/kg/giin
olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinliikk Phe toleransi degerlendirildiginde ise ortalama 17
mg/kg/glin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3 gilinlik BTK

sonrasinda sabah acken alinan kantitatif Phe degeri 125 pmol/L saptanmustir.

Vaka 32, aile no XXVIII olan hasta, 1,5 aylikken kantitatif Phe: 870 umol/L saptanmasi
tizerine yenidogan tarama ile Hafif PKU tanisi almistir. Hastanin dosya degerlendirmesinde
kayitli Phe toleranst bulunamamistir. Son bakilan 3 giinliik Phe tolerans: degerlendirildiginde
ise ortalama 5 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinlik BTK sonrasinda sabah acken alinan kantitatif Phe degeri 289 umol/L saptanmugtir.

Vaka 34, aile no XXX olan hasta 0,5 aylikken kantitatif Phe: 936 pmol/L saptanmasi
lizerine yenidogan tarama ile Hafif PKU tanist almigtir. Hastanin yagam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde Ort£SS 16,66+5,23 mg/kg/giin, [min-mak] (medyan) [9,1-24,6] (16,02)
mg/kg/glin olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinlik Phe tolerans1 degerlendirildiginde ise
ortalama 9,2 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinliik BTK sonrasinda sabah agken alinan kantitatif Phe degeri 670 pmol/L saptanmustir.

Vaka 44, aile no XIX olan hasta 1,06 aylikken kantitatif Phe: 263 umol/L saptanmasi
tizerine yenidogan tarama ile Hafif HPA tanisi almistir. Hastanin dosya degerlendirmesinde
kayitli Phe toleransi bulunamamistir. Son bakilan 3 giinliik Phe toleransi degerlendirildiginde
ise ortalama 38,3 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinliik BTK sonrasinda sabah agken alinan kantitatif Phe degeri 183 pmol/L saptanmustir.

Vaka 49, aile no XLII olan hasta 1,2 aylikken kantitatif Phe: 1640 umol/L saptanmasi
tizerine yenidogan tarama ile Klasik PKU tanisi almistir. Hastanin yasam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde Ort£SS 23,7+2,04 mg/kg/giin, [min-mak] (medyan) [22,1-26] (23)
mg/kg/glin olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinlik Phe tolerans1 degerlendirildiginde ise
ortalama 22,2 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinliik BTK sonrasinda sabah agken alinan kantitatif Phe degeri 434 pmol/L saptanmustir.

Vaka 52, aile no XV olan hasta 0,16 aylikken kantitatif Phe:270 pmol/L saptanmasi
tizerine yenidogan tarama ile Hafif HPA tanisi almistir; izlemde 2.4 aylikken bakilan Phe: 585
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umol/L saptanmasi {izerine hasta Hafif PKU kabul edilerek diyet tedavisi baslanmistir.
Hastanin yasam boyu Phe toleransi degerlendirildiginde Ort+SS 17,88+3,77 mg/kg/giin, [min-
mak] (medyan) [12,6-24,3] (18,5) mg/kg/giin olarak saptanmistir. Son bakilan 3 giinliik Phe
tolerans1 degerlendirildiginde ise ortalama 13,3 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye
dahil edilmemistir. Hastanin 3 giinliik BTK sonrasinda sabah acken alinan kantitatif Phe degeri

326 umol/L saptanmistir.

Vaka 55, aile no XLVII olan hasta 18,3 aylikken kantitatif Phe: 972 umol/L saptanmasi
tizerine selektif tarama ile Hafif PKU tanis1 almistir. Hastanin dosya degerlendirmesinde kayitl
Phe toleransi bulunamamistir. Son bakilan 3 giinliik Phe toleransi degerlendirildiginde ise
ortalama 10,5 mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3

giinliik BTK sonrasinda sabah acken alinan kantitatif Phe degeri 269 pmol/L saptanmustir.

Vaka 60, aile no LI olan hasta 0,26 aylikken kantitatif Phe: 1090 pmol/L saptanmasi
tizerine yenidogan tarama ile Hafif PKU tanisi almistir. Hastanin yasam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde Ort+SS 25+1,63 mg/kg/giin, [min-mak] (medyan) [25-25] (25) mg/kg/giin
olarak saptanmustir. Son bakilan 3 giinliik Phe toleransi degerlendirildiginde ise ortalama 20,5
mg/kg/giin olarak saptandigindan incelemeye dahil edilmemistir. Hastanin 3 giinlik BTK

sonrasinda sabah agken alinan kantitatif Phe degeri 194 pmol/L saptanmistir.

4.10. 1lzlemde Kklinik fenotipte degisim gozlenen vakalarin ayrintih

degerlendirilmesi

Klinik fenotipinde degisim olan Hafif HPA vakalarinin genotipik ézellikleri. 11k tani
klinik fenotipi Hafif HPA iken izlemde Hafif PKU tanis1 alan 8 vakanin 3t homozigot, 5’1 ise
heterozigottur (Tablo 9). Bu 8 vaka disindaki vakalarin fenotipi izlemde degisime

ugramamigtir.

Klinik fenotipinde degisim olmayan (ilk/son tan1 Hafif HPA olan) 3 vakanin genotipi
incelendiginde 2 vakanin 2. aleli p.A403V iken 1 vakanin 2. aleli ise p.R261* olarak

belirlenmistir.

Izlemde klinik fenotipi Hafif HPA’dan Hafif PKU’ya degisen vakalar incelendiginde,
3 vakanin genotipi p.L48S homozigot, 2 vakanin genotipi p.L48S/p.E390G, kardes olan 2
vakanin genotipi p.L48S/p.R241H, 1 vakanin genotipi p.L48S/IVS10-11G>A olarak

belirlenmistir.
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Cinsiyet. Vakalarin %251 (n=2) kiz, %75’1 (n=6) erkektir.

Tani yasi. Vakalarin tamami yenidogan tarama ile tani almistir. Tani yaslari

incelendiginde [0.12-3.24] ay arasinda degismektedir.

Fenotip degisim yagsi. Phe kesit degeri 600 umol/L olarak kabul edilen vakalarin fenotip
degisim yaslar1 [2,4-25,9] ay arasinda degismektedir, medyan 11,4 ay olarak belirlenmistir.
Bagvuru Phe degeri. [227-487] pumol/L arasinda degismektedir. 5 vakanin bagvuru Phe

degeri >360 pumol/L olarak belirlenmistir.

Basvuru Phe/Tyr degeri. [2,24-11,8] arasinda degismektedir, medyan 8,7 olarak

belirlenmistir.

Tek basina anne siitii alma stiresi. [0.13-6] ay arasinda degismektedir, medyan 0.72 ay

olarak belirlenmistir.

Formiil siit baslama yagsi. [0,13-1] ay arasinda degismektedir, 2 vakanin formiil siit

almadig1 belirlenmistir.
Memeden kesme yasi. [0.25-36] ay arasinda degismektedir.

Katabolizan siire¢. 1zlemde fenotip degisim doneminde katabolizan siireg belitlenenler,

fenotipi degisim gosteren vakalarin %50 (n=4)’sidir.

Ayni mutasyonda klinik fenotipte degisim yiizdesi. p.L48S/p.R241H genotipine sahip
vakalarda %2100, p.L48S/p.E390G genotipine sahip vakalarda %66, p.L48S homozigot
vakalarda %25, p.L48S/IVS10-11G>A genotipine sahip vakalarda ise %7 olarak belirlenmistir.
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Tablo 25: izlemde klinik fenotipi degisen vakalarin (n=8) 6zellikleri

Alel 2: p.L48S p.L48S p.L48S  p.E390G p.E390G p.R241H p.R241H ;\1/2136\
Vaka no V43 V62 V63 V5 V24 V16 V17 V52
Aile no XIX XVIII LI \Y XXI X1V X1V XV
Cinsiyet K E E K E E E E
Tani yasi(ay) 0,48 0,24 1,56 0,24 3,24 0,12 0,12 0,12
Fenotip degisim yasi(ay)

(Phe kesit degeri 600 16,8 259 8,4 12 4 10,8 12,96 2,4
pmol/L)

Phe kesit degeri 360

pumol/L kabul edilirse 14,4 0,3 1,56* 12 3,24* 0,12* 0,12* 0,12*
degisim yas1 (ay)

Bagvuru Phe (pmol/L) 263 227 479 306 487 366 390 270
Bagvuru Phe/Tyr 5,16 2,24 9,5 - 11,8 - - 8,7
Degisim déneminde sk ok

bilylime-etkilenmig mi? Hayir | Azalmig** | Azalmis Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Tek basina Tgggini 6 0,25 013 6 1 072 072 0,24
alma siiresi (ay)

Tamamlayici

beslenmeye baglama 6 6 6 6 6 6 6 6
yast (ay)

fa‘;r)mul siit baslama yast - 0,25 0,13 - 1 0,72 0,72 0,24
gj)meden kesme yast 24 12,96 0,25 18 12 36 36 5
Katabolizan siireg (ay)

(infeksiyon, dig ¢ikarma)| 13,2 **** | 25 g**** 7, 2%F** - - - - 0,12%****
varsa yasi

Anne memleketi Agn Kirklareli Artvin Bursa | Istanbul |Kastamonu|Kastamonu| Sivas
Baba memleketi Agr Sirbistan Artvin Istanbul | Istanbul Urfa Urfa Sivas
Ayn1 mutasyonda klinik

fenotipte degisim %25 %25 %25 %66 %66 %100 %100 %7

yiizdesi

* Tani yasidir. **Tart1 ve boy persentilleri 75-90 iken; 50-75 olmus. *** Tart1 persentili 75-90 iken; 50-75
olmusg. ****Bu donemde infeksiyon gecirmig. ***** Postnatal 1 hafta yenidoganin gegici takipnesi nedeniyle

yatmis.
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5. TARTISMA

‘Fenilketontiri (PKU)de fenilalanin (Phe) toleransimin onemi’nin arastirildigi bu
calismada; ozellikle literatiire gore ‘en bliylik grubu’ olusturan ve hasta izleminde ‘klinik
fenotipin degisimi’ ile farklilik gosterdigi dikkatimizi geken p.L48S mutasyonu saptanmis hasta
grubunun yasam boyu ve giincel ‘Phe toleransi’mi degerlendirerek PKU’daki 6nemini

belirlemek bu ¢alismanin amacini olusturmustur (2, 72, 95, 96, 97, 98, 99).

Yenidogan tarama ile belirlenen hiperfenilalaninemi (HPA) vakalari, ilk kantitatif Phe
diizeyine gore klinik fenotipleri belirlenerek tani almaktadir. PKU vakalarinin Phe’den kisitli,
tirozin (Tyr)den zengin beslenme tedavileri sirasinda izlemlerinde, ayrica BH4 yanitli vakalarin
tan1 ve tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde ‘Phe toleransi’nin belirlenmesinin énemi
biiyiiktiir (89). Daha énce Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nde izlenen 588
PKU vakasinda yapilan bir ¢alismada; genotipi belirlenmis, en az bir alelinde p.L48S
mutasyonu gosteren 54 PKU ailesindeki HPA vakalar1 (n=65) bu ¢alismada yasam boyu ve
giincel Phe toleransi agisindan degerlendirilmistir (72). Literatiirde, Tirk PKU hasta
toplulugunda en genis genotip degerlendirmesinin yapilmis oldugu bu ilk makalede; p.L48S
mutasyonu saptanan hastalarin fenotip/genotip iligkisi ve ayrica tetrahidrobiyopterin (BH4)

yanitliligi uyumsuz bulunmustur (70, 78, 100).

Danimarka’da yapilan bir ¢alismada p.L48S mutasyonu 4 hastada saptanmis ve bu
mutasyon Akdeniz iilkeleri ile iliskilendirilmistir (68). Bu mutasyonun sik goriildigi tilkeler
ise sirastyla; Sirbistan (%31), Hirvatistan (%10), Italya (%9,7) ve Tiirkiye (%7) olarak
bildirilmistir (2, 72, 96, 101).

Calismamizdaki vakalarin memleket dagilimlarinin gogunlukla Sivas, Trabzon ve Tokat
illeri oldugu, Akdeniz Bolgesi’nden hastamizin olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 2). Avrupa’daki
PKU mutasyonlarinin kdkenini inceleyen bir ¢alismada, Tirk PKU hastalarinda en sik
belirlenen 1VS10-11G>A mutasyonu degerlendirilmis, bu alelin Italyanlarda goriilmeden énce
Tiirklerin ve bagka Orta Dogu topluluklarinin bulundugu bolgelerden kdken alabilecegi ve gog
ile taginmus olabilecegi bildirilmistir (102).

Ik Tanida kantitatif Phe diizeyi ile PKU tanisinda vakalarin ozellikleri. Tedavi oncesi
ilk tamida kantitatif Phe diizeyi, metabolizma merkezlerinin %70’inde HPA’nin
fenotiplendirmesinde kullanmaktadir. Bu diizey, baz1 degiskenlere bagl degisebilir: kan alinma

zamani, neonatal katabolizma ve kan alindig1 sirada uygulanan dogal beslenmenin protein,
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dolayis1 ile Phe igerigi (101). Ornegin anne siitiindeki Phe miktari, siitcocugu formiil siitiiniin

ticte biri kadardir (103).

Yenidogan taramadaki uygulamalarin, 6zellikle genisletilmis yenidogan taramanin
‘tandem-MS’ ile gelistirilmesi nedeniyle ideal olarak bebek 3 giinliikken olmak {izere, ilk 72
saatte daha erken kuru kan Ornegi alinabilmektedir. Erken tani konularak Phe’den kisith
beslenme tedavisi baglanan PKU vakalarinda tedavi oncesi kan Phe diizeyi, hastaligin dogal
hikayesinde goriilen potansiyel Phe yiiksekliginden daha diisiik saptanabilir. PKU’nun klinik
fenotipinin belirlenmesi, erken tani ile tedavi baslanan vakalarda daha hafif bir klinik taninin
konmasina neden olabilmektedir. Ulkemizde Ulusal Yenidogan Tarama Programi sonucu
tedavi baglanma giinii halen ortalama 17. giin oldugundan, daha yiiksek kan Phe diizeyi ile tan1
konulmas1 HPA vakalarinin klinik fenotiplendirmesini etkileyebilir. Calismamizda yenidogan
tarama ile tan1 konulan hastalarin (n=52) tan1 yas1 medyan 21 giindiir (Tablo 4). ilk tanis1 Hafif

HPA olarak belirlenen vakalarin tani yaslart medyan 11 giindiir.

BIOPKU veri tabanina kayitli, homozigot p.L48S mutasyonu gosteren hastalarin (n=70)
klinik fenotipleri incelendiginde, Hafif PKU %68,6, Klasik PKU %22,9 ve Hafif HPA %38.6
olarak bildirilmistir (1). Calismamizda hastalardan %18,5’i (n=12) bu mutasyonu ‘homozigot’,
%81,5’1 (n=53) ise ‘bilesik heterozigot’ olarak tasimaktadir (Tablo 6). Homozigot genotipteki
hastalarin ilk tan1 klinik fenotipi degerlendirildiginde, %58,3’1i Hafif PKU %58,3, Klasik PKU
%16,7, Hafif HPA ise %25 olarak belirlenmistir. Hafif HPA tanili hastalarin tamami izlemde
Ort.£SS 11,65+7,43 ayda Hafif PKU klinik fenotipine degismistir. BIOPKU veri tabanina
kayith hastalar, yenidogan tarama sonrasi ilk tanidaki kantitatif Phe degerlerine gore
siiflandirilmistir; izlemdeki fenotipik degisimle ilgili veri bildirilmemistir. Hafif HPA tanili
hastalar, izlemde ¢alismamizda oldugu gibi Hafif PKU klinik fenotipine degismis olabilir.

Tiirk PKU hasta toplulugunda p.L48S mutasyonu hastalarin %7’sinde belirlenmistir
(72). Sirbistan’da 61 HPA vakasinda yapilan bir ¢alismada, p.L48S mutasyonunun alel frekansi
%31 olarak belirlenmis ve bu mutasyonu gosteren hasta grubunun (n=27) ¢ogunlugu
olusturdugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada p.L48S homozigot vakalarda fenotipik
tutarsizlik saptanmis (her {i¢ fenotip te goriilmiis), genotip-fenotip korelasyonunda interalelik

komplementasyon veya ek faktorlerin rol oynayabilecegi diistintilmiistiir (2).

Bu ¢alismaya dahil edilen tiim vakalarin ilk tani klinik fenotipleri incelendiginde, Hafif
HPA %16,9 (n=11), Hafif PKU %40 (n=26), Klasik PKU %43 (n=28) fenotipi saptanmistir
(Tablo 4). BIOPKU veri tabani ile karsilastirildiginda bu mutasyona sahip vakalarin



64

fenotiplerinin tutarsiz oldugu, her {i¢ fenotipin de goriilebilecegi literatiirde bildirilmistir (72,
96).

Calismamizdaki vakalarin %80°1 yenidogan tarama ile tan1 alirken, % 16,9’u dogumsal
metabolik hastalik (DMH) selektif tarama, % 3,1’1 PKU’lu kardes nedeniyle aile taramasi ile
tan1 almistir. (Tablo 4). Bu vakalarin tani yaslar1 [10,6-95,53] ay arasinda degismekte olup
Ort.+SS 29,64+22,44 aydir. Tan1 yast ileri olan bu vakalar arasinda Hafif HPA tanisi
bulunmamaktadir, ilk tan1 Phe degeri ve Phe/Tyr oran1 yenidogan tarama ile tan1 alan vakalara
gore ylksektir (Tablo 4). Ge¢ tan1 konularak Phe kisithi beslenme tedavisi ge¢ baglanan bu
vakalarin, hastaligin dogal hikayesinde goriilen potansiyel Phe yiiksekligini gosterdikleri
disiiniilmistiir. Aile hikayesi nedeniyle 8 yasinda gec¢ tani alan, basvuru kantitatif Phe 582
umol/L olarak degerlendirilerek klinik fenotipi Hafif PKU olarak belirlenen bir vaka (Vaka
No0:22) da sinirda mental retardasyon (ilk tani1 1Q derecesi:72) saptanmis; bu vaka ilkokulu
diisiik-orta basariyla bitirmis ve meslek sahibi olabilmistir. Kara¢i¢ ve ark. (101), p.L48S
homozigotlugu olan Klasik PKU klinik fenotipindeki 2 hastanin, diyet uygulanmadiginda kan

Phe diizeyi yiikselme trendinin yavas oldugunu bildirmistir.

Calisma grubumuzda bilesik heterozigotluk gosteren vakalarin, Onceki g¢alismada
degerlendirilen alel 2 mutasyonuna gore in vitro fenilalanin hidroksilaz (PAH) aktivitesi, hasta
sayist ve klinik fenotip dagilimlari Ek Tablo 1°de verilmistir (1). PKU’da genotip-fenotip
korelasyonu ile iliskili, BIOPKU veri tabanindan alman genel bilgilerde, in vitro enzim
aktivitesi %15 ve altinda olan mutasyonlarin Klasik PKU, %20’nin iizerinde aktivitesi olan
mutasyonlar1 gosteren hastalarin ise hafif fenotipe sahip olabilecegi belirtilmistir (1, 32). Bu
verilerde p.L48S mutasyonu in vitro enzim aktivitesi %39 olarak bildirilmektedir. Calisma
grubumuzda homozigot olan vakalarda Hafif PKU klinik fenotip oran1 %83,3, heterozigot olan
vakalarda ise Klasik PKU klinik fenotip orani (%49,1) en yiiksek saptanmigtir (Tablo 8).
Homozigot genotipteki vakalarin %16,6’siin klinik fenotipi Klasik PKU olarak belirlenmistir.
Bu durum HPA’larda giincel olarak bildirilen 1101 farkli alelden olusan heterojenite nedeniyle;
PAH lokusunda genotipik benzerlik olsa bile PKU’da fenotipik farkliliklar olabilmesi ile iliskili
bulunmustur (1, 61).

Hafif mutasyon/klasik mutasyon birlikteligi, negatif interalelik komplementasyona
bagl olarak farkli fenotiplerin goriilmesiyle sonuglanabilir (32). Calisma grubumuzda, in vitro
rezidiiel enzim aktivitesi %5 olarak bildirilen 1IVS10-11G>A mutasyonu ile p.L48S mutasyonu
bilesik heterozigotlugunu gosteren vakalarin klinik fenotipi incelendiginde, %38,5’inde Hafif
PKU, %61,5’inde ise Klasik PKU Kklinik fenotipi belirlenmistir (Tablo 7).
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Shen ve ark. (104), p.L48S homozigot mutasyonunun hem fenotipik olarak hem de BH4
yanitlilikta uyumsuz sonuglar verebilecegini; bozulmus protein katlanmasi, termal kararsizlik,
proteoliz kararsizligi, alt iinite kiimelenmesi, substrat ve kofaktére baglanma afinitesindeki
farkliliklarin bu uyumsuzluga sebep olabilecegini bildirmistir. p.L48S/p.R261Q bilesik
heterozigot mutasyonunda negatif interalelik komplementasyon gézlendigini ve bu sebeple
daha agir klinige sebep oldugunu da saptamistir. Calismamizda da p.L48S/p.R261Q bilesik
heterozigot mutasyonunu gosteren vakalarin klinik fenotipi incelendiginde %601 Klasik PKU,

%40’1 Hafif PKU olarak belirlenmistir (Tablo 7).

Giiney Italya’da 51 PAH eksikligi olan hastanin genotip-fenotip karsilastirmasinin
yapildig1 bir calismada, hastalarin %76’sinda genotipin fenotiplendirmede iyi bir gosterge
oldugu saptanmigtir. Fakat hastalarin yaklasik %25’inde genotip-fenotip uyumsuzlugu
goriilmiis ve bu hastalarda goriilen baslica mutasyonlar p.L48S, p.R158Q, p.R261Q ve p.P281L
olarak saptanmistir. Ayni zamanda in vitro rezidiiel PAH aktivitesi yiiksek olan hafif sekillerde
en sik goriillen mutasyon p.L48S olarak saptanmistir. p.L48S/p.R261Q heterozigotlugu olan 3
hastanin 2 si Klasik PKU, 1’1 Hafif HPA kliniginde, p.L48S/p.A403V mutasyonuna sahip hasta
Hafif HPA kliniginde saptanmistir (96). Calismamizda ise p.L48S/p.R261Q bilesik
heterozigotlugu gosteren 5 vakanin klinik fenotipi incelendiginde, 2’si Hafif PKU, 3’1 Klasik
PKU olarak belirlenmis, Hafif HPA tanili vaka saptanmamistir.  p.L48S/p.A403V
mutasyonunu bilesik heterozigot olarak gosteren 2 hastanin tanisi ise benzer sekilde Hafif HPA

olarak belirlenmistir (Tablo 7).

Yenidoganda tetrahidrobiyopterin yiikleme testi yanitlari. Enzimin in vitro rezidiiel
aktivitesinin %20’nin {izerinde oldugu mutasyonlarin ‘BH4 yanitli’ olacagl ve bu hastalarin
orta-hafif fenotipe sahip olabilecegi belirtilmistir. /n vitro ¢aligmalarda PAH aktivitesi %39
olarak hesaplanmis olan homozigot p.L48S mutasyonunu gosteren PKU hastalarinin, BH4
yanitli olmalar1 beklenmektedir (32). Calismamizda homozigot vakalarin %601 yenidoganda
24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testine yanitli, %20’°s1 kismi yanitli, %20°’si ise
yanitsiz olarak saptanmistir (Tablo 11). p.L48S homozigot vakalarda BH4 yanitlilik orani
(%60)n1n, heterozigot vakalarm yanitlilik orani(%28,5)na gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. HPA’l1 hastalarda BH4 yanitlihgin incelendigi Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada,
p.L48S mutasyonunu homozigot olarak gdsteren hastalardan biri BH4’e tam yanitli, biri de
kismi yanitli olarak saptanmistir (100). Baska bir ¢alismada ise p.L48S mutasyonu ile BH4
yanithlik arasindaki iliskinin tutarsiz oldugu saptanmais, bilesik heterozigotlarda ise genotip ile

yanithiligin dngoriilemedigi belirtilmistir (105).
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Yenidoganda 24 saatlik BH4 yiikleme testi yapilan tiim vakalarin yanithiliklari
degerlendirildiginde, ilk tanis1 Hafif HPA olan vakalarin BH4 yanitlilik oran1 %100, Hafif PKU
olan vakalarin ise %50 saptanmis; Klasik PKU olan vakalarin higbirinde yanitlilik
belirlenmemistir (Tablo 4). Calismamizdaki vakalarin BH4 yanitlilik oranlar incelendiginde,
HPA klinigi agirlastikga BH4'e giiglii yanit veren hasta oraninin azaldigini bildiren ¢aligmalar

ile benzer sonuglar bulunmustur (45, 101).

Karaci¢ ve ark. (101), Hirvat toplulugunda BH4 yanitlihg arastirdigi ¢alismada, p.L48S
homozigot olan Klasik PKU tanili iki hastadan birini yanitli, digerini kismi yanitli olarak
bildirmistir. p.L48S/p.R261Q mutasyonu olan Hafif PKU tanili hasta yanitli, p.L48S/p.R158Q
olan Klasik PKU tanili hastalardan biri yanith biri yanitsiz, p.L48S/p.R408W olan 6 Klasik
PKU tanili hastanin besi yanitsiz biri belirsiz, p.L48S/p.P281L Klasik PKU tanili hasta yanitsiz,
p.L48S/p.IVS4+5G>T klasik PKU tanili hasta yanitsiz olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde; p.L.48S/p.R261Q ve p.L48S/p.R408W mutasyonunu gdsteren
Hafif PKU tanili hastalar yanitsiz, p.L48S/p.P281L mutasyonunu gosteren Klasik PKU ve Hafif
PKU tanili hastalarin ikisi de yanitsiz, p.L48S/p.IVS4+5G>T mutasyonunu gosteren Klasik
PKU tanili iki hasta da yanitsiz olarak saptanmustir. Leuders ve ark. (106) ise bu bulgulardan
farkli olarak tek alelde p.L48S mutasyonu olan hastalarin (n=7) tiimiiniin BH4 yiikleme testine
yanitli oldugunu bildirmistir. En az bir alelinde p.L48S mutasyonu gosteren vakalarin dahil
edildigi ¢aligmamizda ise yenidoganda 24 saatlik BH4 yiikleme testi yapilan vakalarin

%47’sinin yanitsiz oldugu goriilmiistiir (Tablo 5).

Zurfliih ve ark. (67), BH4 yanith hastalarda en sik (%45) goriilen {i¢ mutasyonu
p-A403V, p.R261Q ve p.Y414C olarak belirlemistir. Genotipe dayali BH4 yanitlilik 6ngériisii,
BH4 yiikleme testi verilerindeki prevalansa gore daha yiiksek saptanmistir. p.L48S, p.I65T,
p.R158Q, p.R261Q, ve p.Y414C mutasyonlarinda ise tutarsiz sonuglar goriilmistiir. Calisma
grubumuzda p.L48S/p.R261Q mutasyonunu gosteren Hafif PKU klinik fenotipindeki bir
vakanin ve p.L48S/p.A403V mutasyonunu gosteren Hafif HPA tanili bir vakanin yenidoganda
24 saatlik BH4 yiikleme testinde ‘BH4 yanitsiz’ oldugu belirlenmistir (Tablo 10).

Isvigre (Ziirih)de yapilan bir calismada ise Phe toleransi<20 mg/kg/giin ve tedavi 6ncesi
kan Phe diizeyi>1000 umol/L olarak saptanan 5 hastaya 24 ay boyunca BH4 (20mg/kg/giin)
tedavisi uygulanmistir. Tiim hastalarda uzun siire BH4 yamtlhilik saptanmis, diyetlerindeki
sinirlandirmalar 6nemli derecede azalmistir. BH4 tedavisi oncesinde giinliik Phe toleransi 18-
19 mg/kg iken, tedavi ile 30-80 mg/kg/giin’e kadar artig gostermistir; tedavinin sonlanmasiyla

tekrar 12-17 mg/kg/giin’e kadar gerilemistir. Sonu¢ olarak BH4 duyarliligin Hafif HPA ile
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siirlandirilmamasi gerektigi, agir PKU fenotipinin de 6nemli kisminda, BH4 tedavisinin Phe
toleransinin  artmasina katkida bulunabilecegi gosterilmistir (107). Ancak c¢alisma
grubumuzdaki Klasik PKU klinik fenotipine sahip yenidoganda 24 saatlik BH4 yiikleme testi
yapilan hastalarin %28,5’1 BH4 kismi yanith iken, %71,5’1 BH4 yanitsiz olarak belirlenmis;
hastalarin hi¢biri BH4 yiiklemesine tam yanit vermemistir (Tablo 10).

Trefz ve ark. (97), iki alel de genotip olarak yanitli iken BH4 yanitsiz saptanan hastalarin
negatif interalelik komplementasyon ile iliskili olabilecegini bildirmistir. Ayni genotipte
olmasma ragmen tutarsiz yanit veren hastalarda ise BH4’{lin intestinal emilimi, katabolik
sebepler, genetik faktdrler gibi dis faktorlerin sorumlu olabilecegi belirtilmistir. BIOPKU veri
tabaninda p.R261Q mutasyonunu homozigot olarak gosteren vakalarin %78’1, p.L48S
mutasyonunu homozigot olarak gosteren vakalarin %79’u, p.L48S/p.R261Q mutasyonunu
bilesik heterozigot olarak gosteren vakalarin %77°si BH4 yanith olarak bildirilmistir.
Calismamizda ise p.L48S/p.R261Q bilesik heterozigot genotipini gosteren Hafif PKU klinik
fenotipine sahip bir vaka, yenidoganda 24 saatlik BH4 yiikleme testinde BH4 yanitsiz
saptanmistir (Tablo 10).

Izlemde klinik fenotipte degisim. Yenidoganda protein metabolizmasi ve beslenmenin
PKU taramasi iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, 22 PKU’lu yenidoganin fenotip,
genotip, diyet Phe alimi, kan alinma zamani1 ve Phe metabolizmasi incelenmistir. Yenidoganda
protein katabolizmasi yliksekliginin, HPA’da ana belirleyici faktor oldugu diistiniilmiistiir.
Hastalar Phe toleransma gore gruplandirildiginda, Hafif HPA ve Hafif PKU’da, genetik
faktorler ve katabolik durumun birlikte degerlendirilmesi gerektigi gosterilmistir. Sonug olarak
ilk tanidaki Kantitatif Phe diizeyi ile PKU fenotiplendirmesinin kesin dogru sonug
veremeyebilecegi ve erken donemdeki yenidogan tarama sonuglari i¢in endiselerin 6nemi
gosterilmistir (108). Calismamizda, vakalarin klinik fenotipleri izlendiginde; ilk tanis1 Hafif
HPA ve tan1 yagt medyan 11 giin olan, tedavi gereksinimi olmayan vakalarin %72’si, izlemde
Phe diizeyini 600 umol/L’nin iizerine asarak Hafif PKU’ya degismis ve bu hastalara tedavi

baslanmistir.

Izlemde tamsi Hafif HPA olarak kalan 3 vakanin genotipi incelendiginde;
p.L48S/p.A403V bilesik heterozigotlugu (n=2) ve p.L48S/p.R261* bilesik heterozigotlugu
(n=1) gosterdikleri belirlenmistir. BIOPKU veri tabaninda p.L48S/p.A403V genotipini
gosteren vakalarin %20’s1 Hafif PKU, %801 ise Hafif HPA olarak bildirilmistir. Calismamizda
p.L48S/p.A403V bilesik heterozigot genotipinde olan 2 vaka 11 ve 65. aylarina kadar izlenmis

ve bu siirecte Hafif HPA olarak kalmislardir. ilk vaka izlemi kabul etmemis ve son
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degerlendirmeye de gelmemistir. 12 aylikken baska bir merkeze bagvurdugunu ve Hafif HPA
olmas1 nedeniyle izlemden ¢ikarildigini bildirmistir. ikinci vakanin son degerlendirmede alinan
i¢ giinliik besin tiiketim kaydi ile hesaplanan ortalama Phe toleransi 38,3 mg/kg/gilin olarak
saptanmasi iizerine ‘Tolerans-Fenotip Uyumsuz Grup’a dahil edilmistir. Bu vakanin diger iki
kardesi Hafif PKU tanisiyla tedavi gormektedir. Aile i¢i mutfak aligkanligi g6z Oniinde
bulunduruldugunda 2 kardesi Hafif PKU klinik fenotipinde olan bu hastanin, diisiikk dogal
protein -dolayisiyla diisiik Phe alimi nedeniyle Phe toleransinin diisiik saptanmis olabilecegi
diisiiniilmiistiir. BIOPKU veri tabaninda p.L48S/p.R261* genotipindeki vakalarin %50’si
Klasik PKU, %50’si ise Hafif PKU olarak bildirilmistir. Calismamizda p.L48S/p.R261*
mutasyonunu bilesik heterozigot olarak gdsteren vaka ise 9,7 aylik olana kadar izlenmis, bu
stiregte Hafif HPA olarak kalmis, sonrasinda izlemi birakmis ve son degerlendirmeye
gelmemistir. Klinik fenotipi BIOPKU veri tabaninda bildirilen vakalar ile uyumsuz olan bu

vakanin fenotipinin PKU’ya degismis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Mutasyonlar. Calisma vakalarinin 2. alel dagilimlar1 degerlendirildiginde (Tablo 7);
Kuzen olan 2 hastanin mutasyonlart p.L48S/c.164delT bilesik heterozigot saptanmustir. 2.
aleldeki mutasyon c.164delT PKU veri tabaninda yoktur (1), OMIM (94)’de Refsum hastalig
ile iligkili bulunmustur. Klinigimizde 588 HPA vakasinda yapilan daha onceki ¢aligmada, 12

hastanin bu mutasyonu bilesik heterozigot olarak tasidigi belirlenmistir (72).

Alel 1’de p.L48S mutasyonu gosteren vakalarin alel 2’deki mutasyonlarinin varyasyon
tipi ve protein alani dagilimi Ek Tablo 2a’da verilmistir. Ikinci aleller degerlendirildiginde;
BIOPKU veri tabani ile benzer sonuglara varilmistir. En sik saptanan varyasyon tipi, vakalarin
%59,3’tinde belirlenen yanlis anlamli (‘missense’) mutasyondur. En sik etkilenen protein alani

ise vakalarin %49,2’sinde belirlenmis olan katalitik alandir.

Alel 1’de p.L48S mutasyonu gosteren vakalarin alel 2 mutasyonuna gore varyasyon tipi
Ek Tablo 2b’de, son taniya gore alel 2 varyasyon tipi ve etkilenen protein alani1 dagilimi ve
karsilagtirilmast Ek Tablo 2d’de verilmistir. En sik goriilen 1VS10-11G>A mutasyonunda
kirpilma hatasi (‘splice’); p.LA8S, p.P281L ve p.R261Q mutasyonlarinda yanlis anlaml
varyasyon mevcuttur. Son degerlendirmede Hafif HPA, Hafif PKU ve Klasik PKU olarak
belirlenen vakalarin varyasyon tipleri arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,004). Klasik PKU grubunda kirpilma hatasi varyasyon orani, Hafif
PKU grubunda yanlig anlamli varyasyon orani, Hafif HPA grubunda dur kodonu (‘nonsense”)
varyasyon orani yiiksek bulunmustur. Blau ve ark. (32), kirpilma hatasi varyasyonlarinin

Klasik veya Hafif PKU’ya sebep olabileceklerini ve farkli fenotipik iliskilere sahip olduklarini
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belirlemistir. Caligma grubumuzda da kirpilma hatasi varyasyonunu gosteren vakalarin
%35,3’si Hafif PKU, %64,7’si Klasik PKU klinik fenotipindedir. Son tanida Hafif HPA, Hafif
PKU ve Klasik PKU saptanan vakalarin protein alanlari istatistiksel olarak anlamli fark
gostermektedir (p=0,006). Hafif HPA grubunda katalitik oran1, Hafif PKU grubunda ise
regiilator oran1 yiiksektir (Ek Tablo 2d).

Calisma grubumuzu olusturan, alel 1°de p.L48S mutasyonu gosteren vakalarin alel 2
mutasyonuna gore etkilenen protein alani dagilimlar1 Ek Tablo 2¢’de verilmistir. En sik goriilen
IVS10-11G>A mutasyonuna sahip vakalarda etkilenen protein alani bilinmezken; p.L48S
mutasyonuna sahip vakalarda regiilator, p.P281L ve p.R261Q mutasyonuna sahip vakalarda
katalitik protein alani etkilenmistir. BH4 yamitlilikla iligkili olan mutasyonlar ¢ogunlukla
dogrudan proteinin kofaktor baglantisina dahil olmayan, katalitik alaninda bulunmustur (105).
Calisma grubumuzda etkilenen protein alani katalitik alan olan mutasyonlar1 gosteren vakalarin
BH4 yiikleme testi yanitlari incelendiginde, %28,5’i BH4 yanith, %71,5’1 ise BH4 yanitsiz
olarak belirlenmistir (Tablo 10). Trefz ve ark. (97), genotip ile BH4 yaniti uyumlu olmayan
mutasyonlarin regiilator alanla iliskili oldugunu ileri siirmiistiir. Calismamizda da regiilator
alani etkileyen p.LL.48S mutasyonuna sahip homozigot vakalar, BH4 yanithilik acisindan her ii¢

yanit1 (yanitli, kismi yanitli, yanitsiz) da vermistir (Tablo 10).

BIOPKU veri tabani ile ¢alisma vakalarinin ozelliklerinin karsilastirilmas:. BIOPKU
veri tabani (1) ndaki vakalar ile calismamizdaki vakalarin genotipe gore dagilimi Ek Tablo 3’te,
klinik fenotipe gore karsilastirilmalar1 ise Ek Tablo 4’te verilmistir. Calismada bilesik
heterozigot olan vakalarin, alel2’deki mutasyonlarinin, BIOPKU veri tabaninda bu mutasyonu

homozigot gosteren vakalarin klinik fenotipleri ile karsilastirilmasi Ek Tablo 4’te verilmistir.

Hafif HPA tanisina iliskin degerlendirmeler. Calismada vakalarin Hafif HPA Klinik
fenotipinde olma orami ile BIOPKU veri tabaninda ayn1 mutasyon saptanmis vakalarin, alel 2
mutasyonlarmi1 BIOPKU veri tabaninda ve galigmada homozigot olarak gdsteren vakalarin

Hafif HPA tanili olma oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05).

Hafif PKU klinik fenotipine iliskin degerlendirmeler. Calismada yer alan vakalarin Hafif
PKU klinik fenotipinde olma oranlar ile BIOPKU veri tabanindaki vakalarin ikinci alellerini
homozigot tasiyan vakalarm, Hafif PKU klinik fenotipinde olma oranlar1 arasindaki pozitif

yonlii zayif iligki istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (r:0,254; p=0,049).
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Calismada yer alan vakalarin Hafif PKU klinik fenotipinde olma oranlari ile BIOPKU
veri tabaninda ayn1 mutasyon saptanan vakalarin, Hafif PKU klinik fenotipinde olma oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05).

Calismada yer alan vakalarin Hafif PKU klinik fenotipinde olma oranlan ile ilk
calismamizdaki vakalarin ikinci alellerini homozigot tasiyanlarin, Hafif PKU klinik fenotipinde
olma oranlar1 arasinda pozitif yonlii iligki istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptanmistir

(r:0,400; p=0,003) (78).

Klasik PKU Klinik fenotipine iliskin degerlendirmeler. Calismada yer alan vakalarin
Klasik PKU klinik fenotipinde olma oranlari ile BIOPKU veri tabanindaki vakalarm ikinci
alellerini homozigot tasiyanlarin Klasik PKU olma oranlar1 arasinda pozitif yonli iliski

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptanmustir (r:0,640; p=0,001).

Calismada yer alan vakalarin Klasik PKU olma oranlar: ile BIOPKU veri tabaninda ayni
mutasyon saptanan hastalarin Klasik PKU olma oranlar1 arasinda pozitif yonli iliski

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptanmustir (1:0,729; p=0,001).

Calismada yer alan vakalarin Klasik PKU olma oranlari ile ilk ¢alismamizdaki vakalarin
ikinci alellerini homozigot tasiyanlarin Klasik PKU olma oranlari arasinda pozitif yonlii iliski

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli saptanmstir (1:0,626; p=0,001).

Calismada yer alan BH4 yiikleme testi yapilan vakalardan %47,3’t BH4 yanitsiz,
%36,’i BH4 yanith ve %15,7°si BH4 kismi yanitli olarak saptanmustir (Tablo 5). BIOPKU veri
tabaninda ayni mutasyon saptanan hastalarin BH4 yiikleme testinde yanitlilik orani %56,5,
yanitsizlik oram1 %35,1, kismi yanitlilik orant %7,3 olarak bildirilmistir. BIOPKU veri
tabanindaki vakalarimizin alel 2 mutasyonunu homozigot olarak gosteren vakalarin BH4
yiikleme testinde yanitlilik orani %37,2, yanitsizlik oran1 %55,9, kismi yanitlilik ise %6,2
olarak saptanmustir (EK Tablo 5).

Calismada yer alan vakalar ile BIOPKU veri tabaninda ayn1 mutasyona sahip alel 2
mutasyonunu homozigot gosteren vakalarin BH4 yiikleme testine yanitlarinin karsilastirmasi

Ek Tablo 6’da verilmistir.

(Calismada yer alan vakalarin BH4 yiikleme testinde yanitsizlik/yanithlik/kismi yanitlilik
oranlari ile BIOPKU veri tabaninda ayn1 mutasyonu gosteren vakalarin degerleri ile ayrica alel
2 mutasyonunu homozigot olarak gosteren vakalarin BH4 yanitsizlvk/yanitliik/kismi yanithilik
oranlari ile karsilastirildiginda aralarindaki pozitif yonli iliski her ii¢ grupta da istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli saptanmuigtir.
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Ailede indeks vaka disinda benzer durum. Bu calismadaki aileler incelendiginde; 9
ailede indeks vaka disinda HPA vakalar1 belirlenmistir. Bir ailede vakalarin 1. derece kuzen,
diger 8 ailede ise kardes olduklar1 gériilmiistiir. Ailelerdeki genotipi belirlenmemis, ¢alismaya
dahil olmayan HPA vakalar1 sorgulandiginda; 7 ailede indeks vaka disinda 1 HPA, 2 ailede ise
indeks vaka disinda 2 HPA vakas1 mevcuttur.

Kardes olan vakalarmn farkli mutasyonlar (p.L48S/p.L48S - p.L48S/p.A403V;
p.L48S/p.R261Q - p.L48S/p.R261*) gosterdigi 2 farkli aile belirlenerek ebeveynlerden birinin

iki ayr1 PKU mutasyonunu tasidigi diisiiniilmiistiir.

Kardes olan vakalarin mutasyonlart ayni (p.L48S/IVS10-11G>A) olsa da farkli klinik
fenotip (Hafif PKU, Klasik PKU) gosterdikleri 2 farkli ailede belirlenmistir. Bu durum
HPA’larda goriilen yiiksek alelik heterojenite ile iliskili bulunmustur (61).

Kardes olan vakalarin mutasyonlart aym (p.L48S/p.L48S, p.L48S/p.L48S,
p.L48S/1VS10-11G>A) olsa da izlemde Kklinik fenotipin Hafif HPA’dan Hafif PKU’ya degisimi
acisindan farkli davranabilecekleri 3 farkli ailede goriilmiistiir. Genotipi homozigot p.L48S
olarak belirlenen 2 kardesten indeks vakanin ilk tanisi, 0,48 aylikken yenidogan tarama ile Hafif
HPA olarak belirlenmis, izlemde 16,8 aylikken kantitatif Phe diizeyinin 600 umol/L’yi agmasi
tizerine klinik fenotipi Hafif PKU’ya degismis ve tedavi baslanmistir. Bu vaka 6 ay sadece anne
siitii ile beslenmis, formiil siit almamis ve 24 aylikken memeden kesilmistir. Indeks vakanin
tan1 almasi lizerine yapilan aile taramasinda tani alan kardesinin ilk tani klinik fenotipi 8
yasinda Hafif PKU olarak belirlenmistir. Bagka bir ailede ise genotipi p.L48S/IVS10-11G>A
bilesik heterozigot saptanan 2 kardesten indeks vaka 30 aylikken DMH selektif tarama ile tani
almus, ilk tani klinik fenotipi Klasik PKU olarak belirlenmistir. Kardesi ise yenidogan tarama
ile tan1 almus, 0,12 aylikken ilk tanis1 Hafif HPA olarak belirlenmis, izlemde 2,4 aylikken klinik
fenotipi Hafif PKU’ya degismistir. Bu vaka 0,24 aylikken formiil siit ile beslenmeye baglamus,
5 aylikken memeden kesilmistir (Tablo 12-25). Bu iki aile incelendiginde, tan1 yasi arttik¢a
alinmis olan protein miktar: artacagindan, bagvuru kan Phe diizeylerinin daha yiiksek saptanmis

olabilecegi diisiintilmiistiir.

Yasam boyu Phe tolerans:. Tiirkiyede anne siitii ile beslenme sikli§i Avrupa’ya gore
daha yiiksektir. Calismamizda bir yas Oncesinde PKU hastalarinin fenilalaninden kisitli,
tirozinden zengin formula ile birlikte serbest anne siitii alimi nedeniyle, bu vakalarin Phe
toleranslar1 degerlendirmeye dahil edilmemistir. Bir yas sonrasi, anne siitii almayan, tek basina
beslenme tedavisi uygulanan vakalarin yagam boyu Phe toleranslari gruplandirilarak ¢alismada
degerlendirilmistir (Tablo 15-16).
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Genotipe gore BH4 yanitliliginin tahminini arastiran bir ¢alismada, 61 vakada en sik
karsilasilan p.L48S (31%), p.R408W (16.4%), p.P281L (6%) ve p.E390G (5.2%) mutasyonlari
olmustur. Hastalarin fenotipik smiflandirilmasi, iki parametreye gore yapilmistir: tedavi
oncesi/maksimum kantitatif Phe diizeyi ve Phe toleransi. iki fenotip sadece p.L48S
mutasyonunu homozigot ve heterozigot gosteren hastalarda eslesmemis, bu mutasyona sahip
hastalarda fenotipik smiflandirmada Phe toleransinin daha iyi bir parametre oldugu ileri
stiriilmiistiir (2). Calismamizda 2 yas ve tizerindeki PKU vakalarinda yasam boyu Phe toleransi
degerlendirildiginde; p.L48S homozigot vakalarin heterozigot vakalara oranla Phe toleransinin

(mg/giin ve mg/kg/giin) yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 15).

PKU’lu 7 yas altindaki ¢ocuklarda yasam boyu Phe toleransi degerlendirildiginde;
calisgmamizda Klinik fenotipe (Hafif PKU, Klasik PKU) gore vakalarin Phe toleransinin
(mg/giin ve mg/kg/giin) anlaml1 fark gdstermedigi belirlenmistir. Bagvuru Phe diizeyine gore
ilk tan1 klinik fenotipi Klasik PKU olan bu vakalarin, izlemde 7 yasina kadar ortalama Phe
toleranslarmin 20 mg/kg/giin’lin tizerinde seyrettigi ve Hafif PKU klinik fenotipindeki vakalar
ile anlaml fark gostermedigi farkedilmistir. p.L48S mutasyonunu en az bir alelde gosteren -in
vitro enzim aktivitesi %39 saptanmasi nedeniyle hafif klinik fenotip 6ngériillen (32) bu
vakalarin, her ne kadar basgvuru kan Phe diizeyine goére konulan ilk tan1 klinik fenotipleri Klasik
PKU olsa da izlemde degerlendirilen Phe toleranslar1 Hafif PKU Kklinik fenotipi ile uyumlu
bulunmustur. 7 yas ve {lizerinde ise Hafif PKU klinik fenotipindeki vakalarin Phe toleransinin,
Klasik PKU klinik fenotipindeki vakalarin Phe toleransina oranla beklendigi gibi yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Tablo 16). Ek olarak 7 yasindan sonra vakalarin Phe toleransi (mg/kg/giin)
nin azaldig gériilmistiir (Sekil 5-8-9). von Spronsen ve ark (88) ise, 1 yasindan itibaren Phe

toleransinin azaldigini belirlemistir.

Calisma vakalarinin son degerlendirmesi. Cinsiyete gore vakalarin Phe diizeylerindeki
farkliligin degerlendirildigi bir ¢aligmada, ergen erkeklerin diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (109). Calismamizda da cinsiyete gore son bagvuru Phe, Tyr ve Phe/Tyr degerleri
incelendiginde, kizlarin Phe ve Phe/Tyr degerleri erkeklerden diisiik, Tyr degerleri ise

erkeklerden yiiksek saptanmustir.

Ug giinliik besin tiiketim kaydi. PKU fenotiplendirmesinde, Phe toleransi iyi bir gdsterge
olsa da standardize kosullarda degerlendirilmezse giivenilir sonuglar elde edilmeyebilir.
Zurfliih ve ark. (67), glinliik pratikte onerilen Phe aliminin, hastanin aldigi Phe miktarindan
daha diistik olabilecegini diisiinerek standardize kosullarda ve hastaya gore hazirlanmis diyet

protokolleri ile degerlendirme Snermistir. Calismamizda son degerlendirilen ti¢ giinliik besin
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tiiketim kaydi verilerine gore homozigot vakalarin %80’i (n=4), heterozigot vakalarin ise
%76,9’u (n=10) RDA’ya gore almasi1 gerekenden diisiik protein tiiketmistir. Diyet tedavisi
uygulanan bu vakalarin, malniitrisyon riskine ek olarak, poliklinik kontroliine gelmeden 6nce
diyetlerini olmasi1 gerektigini diisiindiikleri sekilde kisith protein icerikli almis olabilecekleri de

ihtimaller arasindadir.

Hafif PKU klinik fenotipi oran1 daha yiiksek olan homozigot vakalarin, heterozigotlara
oranla Phe toleransi (mg/kg/giin) nin da daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 20). Klinik
fenotipe gore degerlendirildiginde ise Hafif PKU klinik fenotipine sahip vakalarin dogal protein
alim1 ve Phe toleransi (mg/giin ve mg/kg/giin) nin Klasik PKU klinik fenotipine sahip vakalara
kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 22). Klinik hafiflestikce Phe toleransinin

artmasi beklenen bir sonugtur (32).

von Spronsen ve ark. (88), hem tedavi oncesi kan Phe konsantrasyonu, hem de 1 ay, 6
ay, 1, 2, 3, ve 5 yas Phe toleransinin 10 yasindaki Phe toleransi ile korelasyonunu arastirmistir.
Sonug olarak 2, 3, 5 yas Phe toleransi ile 10 yas Phe toleransi arasinda korelasyon oldugu
saptanmistir. Buna ters olarak baska bir ¢calismada ise Macleod ve ark. (91), eriskinlerde tekrar
Phe toleransi1 degerlendirilmesinin gerekli olabilecegini gostermistir. Calismamizdaki vakalarin
ise, 1 yasindan itibaren yasam boyu degerlendirilen Phe toleransi ile son degerlendirilen iig
giinlik besin tiketim kaydinin ortalama Phe toleransi (mg/kg/giin) nin korelasyonu
arastirildiginda; 7 yas oncesinde degerlendirilen Phe tolerans: ile gilincel Phe toleransi arasinda
korelasyon saptanmamusg, 7 yastan sonra ise pozitif yonlii istatistiksel olarak ileri derecede

anlaml iligki saptanmistir.

Izlemde klinik fenotipi degisen vakalarin degerlendirilmesi. BIOPKU veri tabaninda
homozigot p.L48S mutasyonu gosteren vakalarin %8,57’si Hafif HPA tanisina sahiptir;
calismamizda ilk tanis1 Hafif HPA olan homozigot p.L48S genotipteki vakalarim tamanu
izlemde Hafif PKU klinik fenotipi gostermistir. Hafif HPA’lar diinyada erken tani aldiklari ve

uzun siire izlenmedikleri i¢in bu degisimin farkedilmemis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan vakalarin tamami yenidogan
tarama ile tan1 almistir; tan1 yaslari incelendiginde 0,12 ay ile 3,24 ay arasinda degismektedir.
Katabolik siireglerin ve protein alimindaki degisimin kan Phe diizeyini artirabilecegi bilinen bir
gercektir; bu sebeple daha tan1 aninda aileler bu konuda bilgilendirilerek bu durumlarda kan

damlas1 6rnegi gondermeleri agisindan uyarilmaktadir. Bu calismada vakalarin %12,5’inde
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bilinen katabolik siire¢ ve/veya protein aliminda artis olmadan klinik fenotipin degistigi

gorilmiistir.

Hafif HPA vakalarinin da nadiren degisime ugrayabilecegi yapilmis olan ¢alismalarda
belirtilmistir (110). Bu nedenle, yenidogan tarama ile ilk tanis1 Hafif HPA olarak belirlenen her
vakanin en az bir yil boyunca takip edilerek klinik fenotipte degisim acgisindan
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (48). Klinigimizde ise Hafif HPA tanili erkek vakalar 24 aylik
olana kadar, kiz vakalar ise (kendi gebeliklerindeki maternal etki agisindan bilgilendirilmesi ve
yillik muayenelerinin yapilarak iletisimin koparilmamasi i¢in) yasam boyu izlenmekte, fenotip
degisimi i¢in Phe kesit degeri 600 pmol/L olarak kabul edilmektedir. Calismamizda vakalarin
fenotip degisim yaslar 2,4 ay ile 25,9 ay arasinda degismektedir, medyan 11,4 ay olarak
belirlenmistir (Tablo 25). Klinik fenotipi 25,9 aylikken degisim gosteren erkek vakanin
izlemine Hafif PKU tanili kardesi olmasi1 nedeniyle devam edilmis ve degisim farkedilmistir.
Calismamizda ilk tanis1 Hafif HPA olan vakalarin literatiirde belirtildigi sekilde bir yil siireyle
izleminin yetersiz olacagi, verilerimize gére Hafif HPA vakalarinin diizenli kan Phe tayinleri

ile iki yasin iizerinde de izleminin degerlendirilmesi sonucuna ulagilmaistir.

Klinigimizce yapilmis olan bir ¢alisma sonucunda ilk tanis1 Hafif HPA olan vakalarin
Phe diizeyinin 360 pmol/L’yi iki kez ge¢mesinin, PKU tedavisi baslanmasi igin yeterli
olabilecegi; basvuru Phe diizeyi i¢in 172 umol/L’{in ve fenilalanin/tirozin i¢in 2,8 degerinin,
Hafif HPA'dan PKU'ya degisen vakalar1 6nceden tahmin etmek igin yol gésterici olabilecegi
sonucuna ulasilmistir (73). Bu ¢alismada, izlemde klinik fenotipi degisim gosteren vakalarin
basvuru Phe degeri 227-487 umol/L, Phe/Tyr degeri 2,24-11,8 arasinda degismektedir. 5
vakanin basvuru Phe degeri >360 umol/L olarak belirlenmistir. Bagvuru Phe/Tyr degeri
kaydedilen vakalarin %80’inin Phe/Tyr >2,8 olarak belirlenmistir. Fenotip degisim yas1 16,8
ay olan vakanin degisim i¢in Phe kesit degeri 360 pmol/L olarak alinirsa degisim yasinin 14,4
ay; fenotip degisim yas1 25,9 ay olan vakanin degisim igin Phe kesit degeri 360 umol/L olarak

almirsa degisim yasinin 0,3 ay olacagi belirlenmistir.

Izlemde tams1 Hafif HPA’dan Hafif PKU’ya degisen vakalar incelendiginde, 3 vakanin
genotipi p.L48S homozigot, 2 vakanin genotipi p.L48S/p.E390G, kardes olan 2 vakanin
genotipi p.L48S/p.R241H, 1 vakanin genotipi p.L48S/IVS10-11G>A olarak belirlenmistir.

Ayni mutasyonda klinik fenotipte degisim yiizdesi. p.L48S/p.R241H genotipine sahip
vakalarda %2100, p.L48S/p.E390G genotipine sahip vakalarda %66, p.L48S homozigot
vakalarda %25, p.L48S/1VS10-11G>A genotipine sahip vakalarda ise %7 olarak belirlenmis;

bu genotiplere sahip vakalarmn ilk tanist Hafif HPA ise fenotip degisimi agisindan izlemine
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devam edilmesinin gerektigi sonucuna varilmigtir. Kaynaklar incelendiginde; HPA’da klinik
fenotip degisimine ugrayan, PKU tedavisi igin kesit (cut-0ff) sinirin1 gegen vakalarin genotipik

Ozelliklerini inceleyen arastirmalara rastlanmamustir.
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6. SONUC

Vakalarin ilk tan1 klinik fenotipleri incelendiginde; %16,9 (n=11) Hafif HPA, %40
(n=26) Hafif PKU, %43 (n=28) Klasik PKU fenotipinde oldugu; literatiirde in vitro
enzim aktivitesi (%39) degerlendirildiginde hafif fenotip dngoriilen bu mutasyona

sahip vakalarin fenotiplerinin tutarsiz oldugu,

p.L48S mutasyonuna sahip, ilk tani klinik fenotipi Hafif HPA olan vakalarin,
izlemde fenilalanin diizeyi>600 pmol/L seviyesini asarak Hafif PKU'ya
gecebilecegi, calismadaki vakalarda bu oranin yiiksek [n=8 (%72)] oldugu ,

Zigoziteye gore degerlendirildiginde, homozigot vakalarin yenidoganda
tetrahidrobiyopterin yiikleme testinde yanithilik oran1 (%60)n1n, bilesik heterozigot
vakalarm yanitlilik oran1 (%28,5) ndan yiiksek oldugu,

Izlemde klinik fenotipi Hafif HPA olarak kalan 3 vakani genotipi incelendiginde:
p.L48S/p.A403V bilesik heterozigotlugu (n=2) ve p.L48S/p.R261* bilesik
heterozigotlugu (n=1) gosterdikleri,

Kardes olan vakalarin farkli mutasyonlar (p.L48S/p.L48S -p.L48S/p.A403V;
p.L48S/p.R261Q - p.L48S/p.R261%) gosterebilecegi, bu durumda ebeveynlerden

birinin iki ayr1 PKU mutasyonunu tastyor olabilecegi,

Kardes olan vakalarin mutasyonlar1 ayni1 (p.L48S/IVS10-11G>A) olsa da farkl
klinik fenotip (Hafif PKU, Klasik PKU) gosterebilecegi,

Kardes olan vakalarin mutasyonlar1 ayni1 (p.L48S/p.L48S, p.L48S/p.L48S,
p.L48S/IVS10-11G>A) olsa da izlemde klinik fenotip (Hafif HPA’dan Hafif
PKU’ya) degisimi acisindan farkli davranabilecegi,

2 yas ve lzerindeki yasam boyu Phe toleransi degerlendirildiginde, p.L48S
homozigot vakalarin heterozigot vakalara oranla Phe toleransimin (mg/giin,

mg/kg/giin) yiiksek oldugu,

7 yas altindaki yasam boyu Phe tolerans: degerlendirildiginde, klinik fenotipe
(Hafif PKU, Klasik PKU) gore vakalarin Phe toleransinin (mg/giin, mg/kg/giin)

anlamli fark gostermedigi,
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7 yas ve lizerinde Phe toleransinin azaldigi ve Hafif PKU klinik fenotipindeki
vakalarin Phe toleransimin, Klasik PKU klinik fenotipindeki vakalarin Phe

toleransina oranla yiiksek oldugu,

Giincel ti¢ giinliik besin tiikketim kayitlar1 degerlendirildiginde, p.L48S homozigot
vakalarin Phe toleransinin (mg/kg/giin), bilesik heterozigot vakalara gore daha
yiiksek oldugu,

Giincel ti¢ giinliik besin tiiketim kayitlar1 degerlendirildiginde, Hafif PKU klinik
fenotipindeki vakalarin Phe toleransinin (mg/giin, mg/kg/giin) ve dogal protein

alimlarinin Klasik PKU klinik fenotipteki vakalara gore daha yiiksek oldugu,

Gincel ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi analizi verileri ile 7 yas ve lizeri donemdeki
yasam boyu Phe toleransi (mg/kg/giin) degerleri karsilastirildiginda aralarinda

anlamli korelasyon oldugu,

HHPA klinik fenotipindeki vakalarin katabolik siire¢ ve/veya protein alimindaki
artistan etkilenerek kan Phe diizeylerinin Hafif PKU’ya degisebilecegi, ¢alisma
grubundaki vakalarin klinik fenotipindeki degisim yaslar1 (ortalama 11,65 ay;
maksimum 25,9 ay) goz oniine alindiginda, Hafif HPA vakalarinin en az 30-36 ay
boyunca izlenmesi ve bu siire i¢inde kan fenilalanin yiiksekligine gére en az ayda

bir kan 6rnegi gdnderimi yapmasi gerektigi,

Katabolik siire¢ ve/veya protein alimindaki artis diginda da belirgin bir klinik
nedene bagli olmadan klinik fenotipin Hafif HPA’dan Hafif PKU’ya
degisebilecegi,

p-L48S mutasyonuna sahip bu vakalarin, Klasik PKU klinik fenotipinde kirpilma
hatas1 (‘splice’), Hafif PKU klinik fenotipinde yanlis anlamli, Hafif HPA klinik

fenotipinde dur kodonu (‘nonsense’) mutasyonu goriilme sikliginin arttigi,

Etkilenen protein alanina gore Hafif HPA klinik fenotipinde katalitik alanin, Hafif

PKU klinik fenotipinde ise regiilator alanin etkilenme oraninin yiiksek oldugu,

Calismada yer alan vakalarin Hafif PKU klinik fenotipinde olma oranlan ile
BIOPKU veri tabanindaki vakalarin ikinci alellerini homozigot tasiyan vakalarin,
Hafif PKU klinik fenotipinde olma oranlar1 arasindaki pozitif yonli zayif iligkinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu,
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Calismada yer alan vakalarin Hafif PKU klinik fenotipinde olma oranlart ile ilk
calismamizdaki vakalarin ikinci alellerini homozigot tastyanlarin, Hafif PKU klinik
fenotipinde olma oranlar1 arasinda pozitif yonlii iliskinin istatistiksel olarak anlamli

oldugu,

Calismada yer alan vakalarin Klasik PKU klinik fenotipinde olma oranlar ile
BIOPKU veri tabanindaki vakalarin ikinci alellerini homozigot tastyanlarm Klasik
PKU olma oranlar1 arasinda pozitif yonlii iligkinin istatistiksel olarak ileri derecede

anlamli oldugu,

Calismada yer alan vakalarm Klasik PKU olma oranlar1 ile BIOPKU veri tabaninda
ayni mutasyon saptanan hastalarin Klasik PKU olma oranlari arasinda pozitif yonli

iliskinin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu,

Calismada yer alan vakalarin Klasik PKU olma oranlar ile ilk ¢aligmamizdaki
vakalarin ikinci alellerini homozigot tasiyanlarin Klasik PKU olma oranlari

arasinda pozitif yonlii iligkinin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu,

Calismada yer alan vakalarin yenidoganda 24 saatlik BH4 yiikleme testinde BH4
yanitsizluk/yanithilik/kasmi  yanithilik oranlari ile BIOPKU veri tabaninda aym
mutasyonu gosteren vakalarin degerleri ile ayrica alel 2 mutasyonunu homozigot
olarak gosteren vakalarin BH4 yanitsizlvk/yanithlik/kismi yanitlilik oranlart ile
karsilagtirildiginda aralarindaki pozitif yonlii iligkinin her {i¢ grupta da istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli oldugu,

Baslangic kan Phe diizeyine gore klinik fenotipi belirlenen PKU hastalarinin
izleminde yagam boyu Phe toleranslar ile klinik fenotip arasindaki uyumsuzlugun
goriilmesi nedeniyle, vakaya 6zgii izlem ile degerlendirmenin yapilmas gerektigi

sonucuna ulagilmistir.
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8. EKLER

EK TABLO LiSTESI

Ek Tablo 1: Bir alelinde p.L.48S mutasyonu gésteren vakalarin alel 2 mutasyonuna gore
fenilalanin hidroksilaz (PAH) aktivitesi, hasta sayisi, aile sayis1 ve klinik fenotip dagilimlari

Alel 2 PAH Hasta sayisi

e Klinik fenotip
Alel 2 aktivitesi n=65
(%) n (%) HHPAn=3 HPKUn=34 KPKU n=28
n (%) n (%) n (%)
IVS10-11G>A 5 13 (20,0) 0 (0) 5(14,7) 8 (28,6)
p.P281L 2 7 (10,8) 0 (0) 4 (11,8) 3(10,7)
p.R261Q 44 5(7,7) 0 (0) 2(5,9) 3(10,7)
p.R408W 2 3(4,6) 0 (0) 1(2,9) 2(7,1)
p.R261* - 3(4,6) 1(33,3) 0 (0) 2(7,1)
p.E390G 62 3 (4,6) 0 (0) 3(8,8) 0 (0)
p.R241H 23 2(3,1) 0 (0) 2(5,9) 0 (0)
p.A403V 66 2(3,1) 2 (66,7) 0 (0) 0 (0)
p.A300S 65 2(3,1) 0 (0) 2(5,9) 0 (0)
IVS4+5G>T - 2(3,1) 0 (0) 0 (0) 2(7,1)
IVS2+5G>C - 2(3,1) 0 (0) 1(2,9) 1(3,6)
c.164delT * 2(3,1) 0 (0) 0 (0) 2(7,1)
p.Y387H - 1(1,5) 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
p.V230I 63 1(1,5) 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
p.T328A * 1(1,5) 0 (0) 0 (0) 1(3,6)
p.R252W 15 1(1,5) 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
p.T323del - 1(1,5) 0 (0) 0 (0) 1(3,6)
p.E178G 39 1(1,5) 0 (0) 1(2,9) 0 (0)
Mutasyon 1(1,5) 0 (0) 0 (0) 1(3,6)
belirlenemedi

(°-*: enzim aktivitesi saptanmadi, ‘*’: mutasyon veri tabaninda bulunamadi)
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Ek Tablo 2: Calismadaki vakalarin alel 2’deki mutasyonlarinin varyasyon tipi ve protein alani

dagilimi

Varyasyon tipi, n (%) Kirpilma hatas1 mutasyonu 17 (26,6)

(n=65) Yanlis anlamli mutasyon 38 (59,3)
Dur kodonu mutasyonu 3(4,7)
Delesyon 3(4,7)
N/A 34,7
Bilinmiyor 1(1,5)

Protein alani, n (%) Katalitik 32 (49,2)

(n=65) Regiilator 12 (18,5)
Bilinmiyor 21 (32,3)

Mutasyon saptanamayan bir vakanin varyasyon ve etkilenen protein alanm bilgisi

bulunmamaktadir.N/A:Not/Available, varyasyon tipi belirlenmeyen.

Ek Tablo 3: Alel 1’de p.L48S mutasyonu gosteren ¢alisma vakalarinin alel 2 mutasyonuna
gore varyasyon tipi dagilimlari

Alel 2

IVS10-11G>A

p.L48S
p.P281L
p.R261Q
p.R408W
p.R261X
p.E390G
p.R241H
p.A403V
p.A300S
IVS4+5G>T
IVS2+5G>C
€.164delT
p.Y387H
p.vV230I
p.T328A
p.R252W
p.T323del
p.E178G

Varyasyon tipi

Kirpilma
hatasi

m utasyon u
(n=17)

13

o

O OO OO OONMNNMNODOOODOOOOo

Yanlis
anlamli
mutasyon
(n=38)

0

~N e
N

P OORFRPPFPPFPOOOONDNWOWOU

Dur kodonu Delesyon
(n=3)

mutasyonu
(n=3)

OO OO OO O OO ODODOOWOOOOoOOo

OPFPRPOOOONOODOOOOO0OOOO0OOoOOo

N/A (n=3)

O OPFPRPOOOOOONODODODOOOOOOo
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Ek Tablo 4: Alel 1°de p.L48S mutasyonu gosteren vakalarin alel 2 mutasyonuna gore
etkilenen protein alan1 dagilimlari

Alel 2

IVS10-11G>A

p.L48S
p.P281L
p.R261Q
p.R408W
p.R261*
p.E390G
p.R241H
p.A403V
p.A300S
IVS4+5G>T
IVS2+5G>C

c.164delT
p.Y387H
p.V230I

p.T328A
p.R252W
p.T323del
p.E178G

Mutasyon belirlenmedi

Protein alani

Katalitik (n=32)

o

O P P P O P PO O O N NN W W W o N O

Regiilator (n=12)

0

-
N

O O O O O OO0 O O O O O O o o o o o

Bilinmiyor (n=21)

[EEN
w

P O O O kP OONDNDDND O O O O O O o o o




Ek Tablo 5: Son taniya gore alel 2 varyasyon tipi ve etkilenen protein alaninin

91

karsilastirilmasi
Son tani
HHPA HPKU KPKU -
n=3 n=34 n=28
n (%) n (%) n (%)
Varyasyon tipi Kirpilma 0 (0) 6 (17,6) 11 (40,7) 0,004**
hatasi
Yanlis 2 (66,7) 25 (73,5) 11 (40,7)
anlaml
Dur 1(33,3) 0 (0) 2(7,4)
kodonu
Delesyon 0 (0) 0(0) 3(111)
N/A 0 (0) 3(8,8) 0 (0)
Toplam 3 (100) 34 (100) 27 (100)
Protein alani Katalitik 3 (100) 18 (52,9) 11 (39,3) 0,006**
Regiilatér 0 (0) 10 (29,4) 2 (7,1)
Bilinmiyor 0 (0) 6 (17,6) 15 (53,6)

aFisher Freeman Halton’ Testi
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Ek Tablo 6: Calismadaki vakalar ile BIOPKU veri tabaninda ayn1 mutasyon saptanmis
vakalarin, alel 2 mutasyonlarin1 BIOPKU veri tabaninda ve énceki ¢alisma (72)da homozigot
olarak gosteren vakalarin klinik fenotipine gore hasta sayilarinin dagilimi

Klinik Fenotip
BIOPKU veri .
. Onceki cal d
tabaninda BIOPKU veri Valil:l(;rllrszilsln:jelaZ
Calismada yer alan vakalarimizin alel 2 tabaninda ayni1 mutasvonlarin
vakalar mutasyonlarini mutasyon saptanan o
. homozigot olarak
homozigot olarak vakalar

gosteren vakalar gbsteren vakalar

HHPA HPKU KPKU HHPA HPKU KPKU HHPA HPKU KPKU HHPA HPKU KPKU

pL4gs 0O 10 2 6 48 16 6 48 16 0 10 2
IVS10-

L1GSA 0 5 8 0 7 323 0 20 14 0 7 81
p.P281L 0 4 3 0 0 78 0 11 12 0 0 26
p.R261Q 0 2 8 0 133 54 0 32 15 0 19 8
p.R408W 0 1 2 0 4 898 0 32 40 0 0 16
p.R261* 1 0 2 0 1 27 0 2 2 - - -
p.E390G 0 B 0 13 4 0 7 1 0 6 3 0
p.R241H 0 2 0 2 3 0 1 0 0 1 0 1
p.A403V 2 0 0 14 2 0 4 1 0 - - -
p.A300S 0 2 0 10 2 0 11 1 0 3 4 2
IVS4+5G>T 0 0 2 0 0 20 0 1 6 0 0 11
IVS2+5G>C 0 1 1 0 2 67 7 1 0 0 0 2
c.164delT 0 0 2 - - - - - - - - -
p.Y387H 0 1 0 0 0 2 0 3 0 0 0 1
p.V230I 0 1 0 2 0 0 - - - - - -
p.T328A 0 0 1 - - - - - - - - -
p.R252W 0 1 0 0 0 42 0 0 8 0 2 3
p.T323del 0 0 1 0 0 3 - - - - - -
p.E178G 0 1 0 1 0 0 4 2 0 - - -
Mutasyon 0 0 1 - - - - - - - - -
belirlenemedi

(-): Kisi sayilarina ulagilamamistir.
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Ek Tablo 7: Calismadaki vakalar ile BIOPKU veri tabaninda ayn1 mutasyon saptanmis
vakalarin, alel 2 mutasyonlarin1 BIOPKU veri tabaninda ve énceki ¢alisma (72) da homozigot
olarak gosteren vakalarin klinik fenotiplerinin karsilastirilmasi

Calismada yer alan vakalarin klinik

fenotipi
HHPA HPKU KPKU
Literatirde vakalarimizin ikinci R 0,095 0,254 0,640
alellerini homozigot olarak gosteren P 0,465 0,049* 0,001**
vakalar
Literatiirde ayn1 mutasyon saptanan R 0,055 0,076 0,729
vakalar P 0,679 0,569 0,001**
Onceki calismada vakalarimizin R -0,100 0,400 0,626
ikinci alellerini homozigot olarak p 0,428 0,003** 0,001**
gosteren vakalar
r:Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Ek Tablo 8: Calismadaki vakalar ile BTOPKU veri tabaninda ayni1 mutasyon saptanmig
vakalarin ve alel 2 mutasyonlarin1 BIOPKU veri tabaninda homozigot olarak gosteren
vakalarin BH4 yiikleme testi sonuglarina gore dagilimi

BH4 yiikleme testi yaniti
BIOPKU veri tabaninda
vakalarimizin alel 2 BIOPKU veri tabaninda
Calismada yer alan
vakalar mutasypnlanm ayni mutasyon saptanan
homozigot gésteren vakalar
vakalar
Yok Var Kismi Yok Var Kismi Yok Var Kismi
p.L48S 1 3 1 6 38 4 6 38 4
IVS10-11G>A 1 2 2 101 0 6 10 8 5)
p.P281L 2 0 0 44 0 0 7 6 0
p.R261Q 1 0 0 15 70 4 5 24 2
p.R408W 2 1 0 80 0 0 22 6 2
p.E390G 0 1 0 0 7 0 0 8 0
IVS4+5G>T 2 0 0 12 0 0 6 0 0
p.Y387H 1 0 0 1 0 0 1 2 0
p.E178G 0 1 0 - - - - - -

(-): Kisi sayilarina ulagilamamugstir.
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Ek Tablo 9: Calismadaki vakalar ile BIOPKU veri tabaninda ayn1 mutasyon saptanmis
vakalarim ve alel 2 mutasyonlarmi BIOPKU veri tabaninda homozigot olarak gdsteren
vakalarin BH4 yanitlarinin iliskisi

Calismada yer alan vakalarin BH4 yiikleme testi

yaniti

Yok Var Kismi
Vakalarimizin ikinci r 0,705 0,477 0,544
alellerini BIOPKU veri 0
tabaninda homozigot tasiyan 0,001** 0,001** 0,001**
vakalar
BIOPKU veri tabaninda aynt I 0,683 0,472 0,750
mutasyon saptanan vakalar D 0,001* 0,001%* 0,001%*

r:Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

(BH4: Tetrahidrobiyopterin)

Ek Tablo 10: Calismadaki vakalarin vaka numarasi ve aile numarasi

Vaka | Aile Vaka | Aile Vaka | Aile No | Vaka | Aile No | Vaka | Aile

no No No No No No No No

V1 I V14 X1 V27 XXIV | V40 XXXVI | V53 XLV
V2 I V15 Xl V28 X V41 XXXVII | V54 XLVI
V3 "I V16 X1V V29 XXV V42 XXX V55 XLVII
V4 v V17 X1V V30 XXVI | V43 XIX V56 XLV
V5 \V V18 XV V3l XXVII | V44 XIX V57 XLIX

V6 VI V19 XVI V32 XXVIII | V45 XXXVII | V58 | XLI
V7 VIl V20 XVII | V33 XXIX | V46 XXXIX V59 | L

V8 VI | V21 XVIII | V34 XXX V47 XL V60 | LI

V9 IX V22 XIX | V35 XXX1 V48 XLI V6l | LIl
V10 X V23 XX V36 XXXII | V49 XLII V62 | XVIII
V11 X V24 XXl | V37 XXX | V50 XLIII V63 | LI

V12 Xl v25 XXII | V38 XXXIV | V51 XLIV V64 | XLIX
V13 Xl V26 XX | V39 XXXV | V52 XV V65 | LIV
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Gerektiginde ilgili baslik altindaki satirlarin sayisi arttirilabilir.

Varsa, gorev alinan tiim klinik arastirma projeleri yazilmalidir.

Bilgiler, tarih siralamasina gore, en eski tarihliden yeniye dogru siralanmalidir.
Tim sayfalar imzalanmalidir.
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“FENILKETONURIDE FENILALANIN TOLERANSININ
DEGERLENDIRILMESININ ONEMIi”’

BASLIKLI ARASTIRMA ICIN GONULLU BIiLGILENDIiRiLMiS ONAM FORMU
Bu bilgilendirilmis goniillii olur formu “Fenilketoniiride fenilalanin toleransinin degerlendirilmesinin
onemi” baglikli arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek ve onay verirseniz arastirmaya katiliminizi
saglamak i¢in diizenlenmis bir belgedir.
Bu aragtirmayla fenilketoniiri hastalarinin fenilalanin toleranslarinin belirlenmesi planlanmustir. Hastalar
cagirilarak ¢ gilinliik besin tikketim kayitlar1 degerlendirilecek, Phe toleransi belirlenecek, belirli
mutasyonu olan hastalar secilerek genotip fenotip iliskileri degerlendirilecektir. Goniilliilerin kimlik ve
iletisim bilgileri sorgulanmayacak, goniilliillerin maruz kalacag risk veya rahatsizliklar olmayacaktir.
Aragtirma sirasinda alinan besin tiiketim kaydi ile fenilalanin toleransi degerlendirilecek ve buna paralel
olarak katilimeilarin bilingli beslenme davranigina katki saglanmasi planlanmaktadir.
Bu aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Goniillil istedigi zaman herhangi
bir ceza ya da yaptirnma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir ya da arastirmadan ¢ekilebilir. izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger
ilgili saglik otoriteleri goniilliiniin orijinal tibbi kayitlara erisebilir. Yazil bilgilendirilmis goniillii olur
formuyla goniillii s6z konusu erisime onay vermektedir. Goniilliiniin kimlik bilgileri istenmediginden
ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimlik bilgileri gizli kalacak, kamuoyuna agiklanmayacak,
arastirma sonuglart aciklansa dahi goniilliilerin kimlik bilgileri gizli kalacaktir.
Goniillii arastirma, kendi haklar1 ve arastirmayla ilgili herhangi bir advers olayla hakkinda daha fazla
bilgi temin edebilmesi i¢in Gizem Uslu ile 00905052956849 numarali telefondan temasa gegebilir.
Gonillii katilmdan vazgegmesi durumunda aragtirmaya katilimi sona erdirilecektir. Arastirmaya
katilmasi beklenen yaklasik goniillii 66 kisidir.
“Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amact
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozIi agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimu, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum.”

“S6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.”
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