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OZET

Cosgun Tahsildaroglu A. (2024). Fenilketoniiride Beslenme Tedavisinin Metabolik
Fenotip ve Genotip ile Iliskisi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 AD. Doktora Tezi. Istanbul.

AMAC: Fenilketoniiri (PKU) tiim diinyada en sik rastlanan, tedavi edilmediginde
mental retardasyon ile seyreden bir metabolik hastaliktir. Tiirkiye fenilketoniiri
sikliginin en yiiksek oldugu iilkelerden biridir. Bu c¢alismanin amaci, fenilketoniiri
hastalarinda fenilalanin toleransi ile hastaligin genotip ve fenotip iliskisini incelemek,
hasta takip ve tedavisinin kigisellestirilmesine katki saglamaktir.

GEREC VE YONTEM: Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Polikliniginde takip edilen
PKU tanili hastalardan EDTA’I1 tiipe aliman tam kan Orneginden genomik DNA
izolasyonu yapilarak fenilalanin hidroksilaz (PAH) gen mutasyonu analizi
gerceklestirilmistir. Bunlardan p.R261Q veya p.P281L mutasyonlarindan birine sahip
PKU tanili hastalar ile caligmanin yiiriitilmesi planlanmistir. Hastalari poliklinik
kayitlar1 incelenmis; demografik bilgileri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar
bulgular1 degerlendirmeye alinmigtir. Ayrica hastalardan giincel olarak ii¢ giinliik besin
tiketim kaydi (BTK) verileri alinmis ve bu veriler Beslenme Bilgi Sistemi (BeBis)
programinin 7.2 versiyonu ile degerlendirilmistir. Tiim veriler istatistiksel (SPSS 22.0)
olarak analiz edilmis, anlamlilik p < 0,05 diizeyinde karsilastiriimistir.

BULGULAR: p.R261Q ve p.P281L mutasyonuna sahip gruplardaki PKU vakalarinin
fenilalanin (Phe) tolerans1 (mg/kg/giin) yas arttik¢a dogrusal bir sekilde azalmigtir. Her
iki mutasyonun ortalama Phe toleranslart (mg/kg/glin) yas gruplarina gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir. Gilincel {i¢
giinlik BTK degerlendirildiginde de Phe toleranslar1 (mg/kg/giin) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

SONUC: Bu c¢alisma PKU hastalarinda klinik fenotip belirlenirken izlem boyunca
degerlendirilen Phe toleransinin, ilk tanida tedavi oncesi kantitatif Phe diizeyine gore
yapilan tanidan daha anlamli oldugunu ortaya koymaktadir. Calisma Phe toleransi
izleminin PKU hastalarinda yasam boyu beslenme tedavisinin diizenlenmesinde biiyiik
oneme sahip oldugunu vurgulamakta ve vakaya 0zgii degerlendirme yapilmasinin
Onemini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: fenilketoniiri, hiperfenilalaninemi, fenilalanin toleransi, genotip,
fenotip, mutasyon, p.R261Q, p.P281L

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TDK-2021-38089.



ABSTRACT

Cosgun Tahsildaroglu A. (2024). The Relationship of Nutritional Therapy with
Metabolic Phenotype and Genotype in Phenylketonuria. Istanbul University Institute of
Health Sciences, Department of Child Health and Diseases. Doctoral Thesis. Istanbul.

OBJECTIVE: Phenylketonuria (PKU) is a hereditary metabolic disease, characterized
by mental retardation when untreated. Turkey is one of the countries with a high
prevelance for PKU. The aim of the study is to evaluate the relationship between
phenylalanine (Phe) tolerance and genotype in order to contribute to personalized
patient follow-up and treatment in patients with PKU.

MATERIALS AND METHODS: Phenylalanine hydroxylase (PAH) gene mutation
analysis was performed by isolating genomic DNA from whole blood sample taken into
EDTA tube from patients with PKU who were followed up in Istanbul University,
Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Nutrition and Metabolism
Division. It was planned to conduct a study with patients diagnosed with PKU who have
one of the p.R261Q or p.P281L mutations. The outpatient records of the patients were
examined; demographic information, physical examination findings, and laboratory
findings were evaluated. Current three-day food consumption records (FCR) data were
obtained from the patients and these data were evaluated with the 7.2 version of the
Nutrition Information System (BeBis) program. The results were analyzed statistically
(SPSS 22.0), and significance was tested at the p < 0.05 level.

FINDINGS: Phenylalanine (Phe) tolerance (mg/kg/day) of PKU cases in the groups
with the p.R261Q and p.P281L mutations decreased linearly with increasing age. The
comparison of two mutation groups’ lifetime Phe tolerances (mg/kg/day) had no
significant difference. The current three-day FCRs of the cases with p.R261Q and
p.P281L mutations with respect to Phe tolerances (mg/kg/day) also had no significant
difference.

RESULTS: This study reveals that Phe tolerance, evaluated during the follow-up,
determining the clinical phenotype in PKU patients, is more decisive than the diagnosis
according to Phe level before treatment at initial diagnosis. The study emphasizes the
importance of Phe tolerance monitoring in the planning of lifelong nutritional therapy in
PKU underlining the importance of personalized approach by case-spesific evaluation.

Key words: phenylketonuria, hyperphenylalaninemia, phenylalanine tolerance,
genotype, phenotype, mutation, p.R261Q, p.P281L

This study was supported by Istanbul University Scientific Research Projects Unit.
Project No: TDK-2021-38089.



1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (PKU) fenilalanin (Phe)’in tirozin (Tyr)’e doniisiimiinii saglayan
fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin etkinligindeki eksiklik sonucu gelisen
otozomal resesif kalitimli metabolik bir hastaliktir. Phe disaridan besinlerle alinmasi
gereken ve viicut igin gerekli olan tiim proteinlerin yapisinda bulunan elzem bir
aminoasittir. Katabolizmasi bozuldugunda tirozine doniigiimii engellenerek viicutta Phe
metabolitlerinin  birikimine bagli norotoksisite gelismektedir. Bu etkiler geri
dontisiimsiiz olarak bilissel gerilik, epilepsi ve davranis problemleri gibi norobilissel
hasarlara yol acabilir’. Bununla birlikte gz, sa¢ ve ciltte pigmentasyonun azalmas,
egzama ve idrarda biriken fenilketonlara bagli olarak spesifik kiif kokusu ortaya
¢ikmaktadir®,

Viicut sivilarinda Phe diizeyinin artmasi hiperfenilalaninemi (HPA) olarak
adlandirilmaktadir. Bu durum metabolik fenotip bakimindan gesitlilik gostermekte hafif
vakalardan klasik agir fenilketoniiriye kadar genis bir yelpazede degerlendirilmektedir.
PKU her zaman HPA’ya yol agiyor olsa da her HPA durumu PKU degildir3. Hastaligin
siddetinin smiflandirilmasinda ge¢misten giliniimiize cesitli yontemler kullanilmistir.
Diinyada cesitli siddetlerdeki PKU vakalarinin prevalanslarini inceleyen caligmalarin
cogu, tedavi Oncesi kan Phe konsantrasyonlarina gore yapilmis siiflandirmalar1 esas
almaktadir®. Fakat giiniimiizde vakalar maksimum Phe konsantrasyonlarina ulasmadan
evvel tespit edilebildigi icin bu simflandirmaya temkinli yaklasilmaktadir™. Bir diger
siiflandirma yontemi ise Phe toleransinin temel alinmasi seklinde yapilmistir. Fakat bu
da hastanin yasina, hastaya 6zgii hedeflenen Phe diizeylerine, biiyiime hizina veya
mevcut metabolik  durumuna gore de degisebildiginden giiniimiizde pek
kullanilmamaktadir. Bu sebeple; Avrupa PKU Rehberi’nin de onerileri dogrultusunda
PAH eksikligi siiflandirmas: giincellenmistir". Tedavi edilmesine gerek duyulmayan
hafif HPA vakalarinda kan Phe seviyeleri 120-360 pmol/L araliginda iken; PKU

vakalarinin plazma seviyeleri >360 pmol/L’dirl.

PKU vakalarinda, giiniimiizde altin standart olarak kabul edilen tedavi sekli
Phe’den kisith  beslenme olarak kabul edilmektedir. Fenilalaninin tirozine
doniistiiriilmesini katalizleyen enziminin kofaktdriiniin metabolizma bozukluklarinda

fenilalanin kisitlamasinin yani sira eksik norotransmitterlerin destegi planlanmaktadir.



Bunun yani sira erigskin PKU hastalarinda sentetik enzim replasmani tizerinde ¢calismalar

devam etmektedir®.

Tirkiye, PKU sikligi agisindan diinyada en yiiksek prevelansa sahip iilkeler
arasinda sayilmaktadir. Bu durumun temelinde akraba evliliklerinin sik olmasinin
yattig1 diisiiniilmektedir. Bu bakimdan iilkemizde PKU tanili hastalarin erken tespiti,
etkin takip ve tedavisi biliyilk 6nem tasimaktadir. Her 6.500 dogumdan 1'inde PKU
goriildiigii diistiniildiginde, mental retardasyonun gelisiminin engellenmesi miimkiin

olan bu genetik hastalikta beslenme tedavisinin rolii 6ne ¢ikmaktadir’.

Bu calismada, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Polikliniginde takip edilen PKU
tanili hastalarin Phe toleransi ile hastaliga neden olan mutasyon arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi hedeflenmistir. Farkli mutasyonlardaki metabolik fenotipi yansitacak
Phe toleranslar1 karsilagtirilarak, izlemdeki yerinin Oneminin  gosterilmesi
amaglanmigtir. PKU tanisiyla izlenen hastalarda aralikli kan Phe ve Tyr diizeyleri ile
diyet diizenlenmesine ek olarak besin tiikketim kayitlar1 alinarak Phe toleransinin
belirlenmesi ile hasta degerlendirilmesi metabolik fenotip ile genotip iliskisinin ortaya
konmasinda da etkili olabilir ve hastalarin kisisellestirilmis tedavi ve takip planlar1 bu

temelde olusturulabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fenilalanin Metabolizmasi

Insan viicudunda bulunan proteinler 20 farkli aminoasidin  cesitli
kombinasyonlar1 sonucu meydana gelmektedir. Yapitast gorevi gOren bu
aminoasitlerden on tanesi viicutta sentezlenemediginden beslenme yolu ile alinmasi
zorunlu olan aminoasitlerdir. Beslenme yolu ile alinan bu aminoasitler “esansiyel
aminoasit” olarak adlandirilir®. Bu esansiyel aminoasitlerden biri olan Phe ise viicuttaki
aminoasit havuzunun %4-6 kadarimi olusturur’. Bir aromatik aminoasit olan Phe, 3-
fenil-2-aminopropiyonik asitten olusmaktadir ve PAH enzimi tarafindan Tyr’e
doniistiiriilmektedir. Demire bagimli olan bu enzimin reaksiyonunda C vitamini
koenzim olarak goérev alir. Ayrica reaksiyonun gerceklesmesi i¢in kofaktdr olarak
molekiiler oksijen ve ko-substrat olarak rediikte tetrahidrobiopterin (BH4) gereklidir®*.
(Sekil 2-1)

EN @ Fendlalanin Hidraksilos Tirezin a
DH I....I.-..I..I.I-.I.I..I.I..I'I.* DH
NR2 HO ks
Tatrahidrobyogterin (BHL) Dihbdrobyopterin [BHI)

S

Dihidropteridin rediito

Sekil 2-1: Fenilalaninin hidroksilasyonu ile tirozin olusumu

PAH enziminin metabolizmasi, Phe katabolik yolagindaki kritik degere sahip
olan hiz kisitlayic1 basamaga dahil olmasi agisindan 6nem tagimaktadir. Gilinimiizde
mevcut ¢alismalara dayanarak net protein metabolizmasi i¢in kullanilmakta olan Phe
miktarini tam olarak belirlemek miimkiin olmamaktadir. Buna karsilik saglikli ¢ocuk ve
eriskinlerdeki Phe ihtiyaci ile PKU tanili vakalarinki kiyaslanarak yapilan
yorumlamalarda, beslenme yoluyla alinan Phe miktarmin yaklasik %80-90’1 PAH
aracilig ile Tyr’e doniistiiriilmektedir’. PAH biyolojik olarak sadece Phe yikiminda
degil ayrica bu reaksiyon sayesinde organizma i¢in elzem olmaktan ¢ikan Tyr’nin de

novo sentezi agisindan énemlidir’. Tyr viicutta dopamin, epinefrin ve norepinefrin gibi



norotransmitterlerin, melaninin ve tiroksinin sentezinde de gorev almaktadir™®**. PAH
yetersizliginde ise viicutta HPA, Tyr eksikligi, Phe deaminasyonu ile meydana gelen

fenilpiriivat ve diger fenilketonlarin idrarda artis1 meydana gelmektedir?.

HPA kanda olgiilen Phe diizeyinin 120 pmol/L’nin iizerinde olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu durumun genetik ve genetik olmayan bircok sebebi oldugu
distiniilmekle birlikte PAH enzimini kodlayan gendeki mutasyon ve BH4 sentezi ile
tekrar kullaniminda rol oynayan genlerdeki mutasyonlar genetik mekanizmalarin
cogunlugundan sorumlu tutulmaktadir®. Ozellikle BH4 geni iliskili mutasyonlar tiim

12 Genetik haricindeki sebepler

HPA’larin %1-2’sinin sebebi olarak goriilmektedir
arasinda ise maternal PKU, klasik galaktozemi, tirozinemi tip 1, gecici neonatal
hiperfenilalaninemi/tirozinemi, prematiirite, PAH enzim bozuklugu yapan ilaglar
(metotreksat, trimetoprim vb.), aspartam, agir inflamatuar yanit, renal ve karaciger

hastaliklar say11abi1ir13’14.

2.2. Fenilketoniiri
PKU, otozomal resesif ge¢isli metabolik bir hastaliktir. PAH enzimini kodlayan
ve 12. kromozomun 12g22-24.1 bolgesinde yer alan gendeki mutasyon, bu hastaligin

temel sebebini olusturmaktadir™.

Enzim eksikligi sonucunda Phe katabolizmasi ger¢eklesemediginden fenil
ketonlarinda bir yiikkselme meydana gelmektedir. Hiperfenilalaninemi beraberinde
fenillaktat, fenilpiriivat ve fenilasetat gibi metabolitlerin birikimi ve hipotirozinemi

meydana gelir'®*’

. PAH yan sira tirozin hidroksilaz, triptofan hidroksilaz, alkilgliserol
monooksijenaz (AGMO) ve nitrik oksit sentaz enzimlerinin de kofaktorii olan BH4
iligkili mutasyonlar =~ dopamin, serotonin gibi ndéromolekiillerin, melaninin ve

katekolaminlerin iiretiminde de bozukluga yol agar™.

2.2.1. Fenilketoniiride Genetik Temeller

Hiperfenilalaninemi siklikla 12. kromozomda bulunan ve otozomal resesif
sekilde kalitilan PAH geninin mutasyonu sonucu PAH monomerlerinin etkinliginin
azalmasi ya da PAH proteininin olusmamasi durumunda meydana gelmektedir'?. Bu
patolojiden sonra en sik rastlanan sebep ise, BH4 eksikligi nedeniyle PAH enziminde
eksiklik olmasidir. Bu durum, biopterin yapimindaki veya BH4 dongiisiindeki kalitsal

defektler nedeniyle ortaya cikar’®. Ozellikle fonksiyonel PAH monomerlerinin katlanma



ve birlesmesinde rol oynayan DNAJC12 adli saperonun yoklugu da son zamanlarda

HPA etyolojisinde tanimlanan ve arastirilan faktorler arasinda yer almaktadir™*°,

PKU c¢ok sayida genetik mutasyondan kaynaklanmaktadir. Diinyada yapilmis
aragtirmalarda binden fazla PAH varyant1 kesfedilmis olup vakalarin ¢ogunlugu farkli

varyantlar tasiyan Dbirlesik heterozigot bireylerdir'®?'.

Genetik varyasyonlarin
tanimlanmasini oldukg¢a zorlastiran bu durum, ayn1 zamanda genotip-fenotip iliskisinde
de belirleyici olabilmektedir. Ciinkii farkli varyantlarin bir araya gelmesi sonucu
fonksiyonu bozulmus ya da aktivitesi azalmis PAH monomerleri olugabilmekte; olusan
instabil mutant monomerler ise defektif enzim yapimina yol acabilmektedir®?.
Dolayisiyla, mutant gen tasiyan bireylerde mevcut PAH enzim aktivitesi BH4’e yanit
veren (oral BH4 takviyesi ile tetramer stabilizasyonunun saglanabildigi) bireyler
olabilecegi gibi, karacigerdeki PAH aktivitesindeki artis ile beslenme yoluyla alinan Phe

toleransinin yiikseldigi vakalar da olabilirler®*.

PAH geninde meydana gelen baz ¢ifti degisimi “substitutions” ile kodlanan
proteinde ¢esitli hatalar olusabilir. Bunlardan %65’inin sonucu dizide erken dur kodonu
“premature stop kodon, nonsense” olusmasidir. Ayrica %15 kadar1 silinmeler
“deletions”, %12’si RNA islenmesinin bozulmasi sonucu kirpilma “splice” hatalari,
%41 eklenme (insertions) ve duplikasyonlar ve proteinin primer yapisindaki aminoasit
dizisini degistiren ve farkli bir protein olusturan yanlis anlamli “missense”
mutasyonlard1r25. Bunun yami sira kodlanmayan “intron” bolgelerdeki nokta

mutasyonlar1 da ¢ergeve kaymasina veya erken dur kodonu olusmasina yol agabilir?%,

Mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan farkli genotipteki PKU hastalarinin
metabolik fenotipleri arasinda c¢esitli korelasyonlarin arandigi bir¢ok ¢alisma
mevcuttur®®>. DNA metilasyonu gibi epigenetik faktorler, proteinlerin stabilitesinde rol
oynayan elemanlar (saperon ve proteolitik enzimler) ve pozitif ya da negatif interallelik
komplemanlar da fenotipi degistirmede rol oynayabilmektedirzs.

p.P281L Mutasyonu: Niikleotit aberasyonu €.842C—->T, protein varyanti
Pro28lleu olan mutasyon, sitogenetik olarak 12q23.2°de yer alir’’. Ekzon 7’nin
katalitik bolgesindeki tek niikleotid varyanti tipindeki bu degisiklik, enzimin aktif

bolgesinde instabilite yaratarak fonksiyon kaybima neden olur®,



p.R261Q Mutasyonu: Niikleotit aberasyonu c.782G—>A, protein varyanti
Arg261GIn olan “missense” mutasyon, sitogenetik olarak 12q23.2°de yer alir®’. Ekzon

7°nin katalitik bolgesindeki tek niikleotid varyant: tipindedir®,

2.2.2. Fenilketoniiri Tarih¢esi ve Epidemiyolojisi

PKU metabolik hastaliklarin tarih¢esinde bir¢ok agidan kritik bir yere sahiptir.
Hem en sik rastlanan dogumsal aminoasit mekanizmast bozuklugu olmasi hem de
mental retardasyonun saptanabilmis ilk spesifik sebebi olmasinin yani sira, etkin bir

tedavi plani olusturulabilmis ilk genetik hastalik olmas1 acisindan oldukca onemlidir>?.

PKU’nun ilk tarifi muhtemelen Pulitzer ve Nobel 6diillii yazar Pearl S. Buck
tarafindan kizi Carol’un betimlenmesi esnasinda yapilmistir. Ciddi anlamda mental
retardasyonu olan ve New Jersey’de 0zel bir okulda 6grenim goren Carol’un tani1 almasi

ise bu tanimdan ¢ok sonraya 1960’11 yillara uzanmaktadir®.

PKU hastaliginin tanimlanmasi i¢in kritik gelisme 1920°li ve 30’lu yillarda
Norveg’te Dr Asbjorn Folling’in ¢aligmalar1 sonucunda meydana gelmistir. 1920'lerin
sonlarinda Harry ve Borgny Egeland ismindeki ¢ift, cocuklar1 Liv ve Dag’in idrarinda

kiif kokusu fark ederek onlar1 Dr Folling’e gétﬁrmﬁstﬁr30’31

. O yillarda idrar 6rneginde
keton tayini asitlenmis idrara ferri-kloriir eklenmesi ile yapilmaktadir ve bu ¢ocuklarin
tahlilinde ilk defa ‘gecici koyu yesil’ renkte bir reaksiyon goriilmiistiir. Bu duruma
sebep olan maddenin idrarda miktar1 artmis olan fenilpiriivik asit oldugu tespit edilmis
ve boylece ilk kez hastaligin idrar bulgusunun biyokimyasal nedeni belirlenmistir™.
Ayni yillarda Birlesik Krallik’ta ¢alismakta olan Lionel Penrose, “mental retarde”
kisilerin kaldiklar1 kurumlar1 ziyaret etmis ve idrarlarindaki karakteristik kiif kokusuyla

32,33

PKU hastalarin1 belirlemistir™ ™. Penrose ayrica bu hastalarla yaptig1 c¢alismalar

sonucunda hastaligin otozomal resesif geg¢isli oldugunu da saptamlstlrss’34

. Hastaligin
fenilalaninin tirozine doniismesini saglayan enzimdeki bir eksiklik oldugu ise 1940’1
yillarin sonunda Amerika Birlesik Devletleri'nde Dr George Levis tarafindan
belirlenmis ve 1953’te farelerde yapilan arasgtirmalar ile PAH enzim eksikligi
saptanmuistir™. Aym yillarda Horst Bickel tarafindan fenilalaninin kisitlandigi bir

beslenme ile ndrotoksisitesinin dnlenebilecegine dair sonuglar yaymlanmlstlr35 (Sekil 2-

2).
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Sekil 2-2: Fenilketoniirinin tarihsel gelisimi

Diinyada PKU siklig1 yenidogan tarama programi verilerine gore incelendiginde,
etnik kokene gore c¢esitli bolgelerde farklilik gosterdigi goriilmektedir. Avrupa
genelinde PKU prevalansi ¢ok genis bir aralikta bildirilmektedir. Ornegin Italya’da
2700 canli dogumda 1 vaka olarak hesaplanirken, Finlandiya’da 100.000 canli dogumda
1’den daha diisiik bir prevalans saptanmlstlrlg. Orta Dogu iilkelerine bakildiginda, PKU
sikligmin nispeten yiiksek oldugu goriilmektedir. Ozellikle bazi bélgelerde siklik
oldukga yiiksektir. Bu bolgelerden biri olan Karagay-Cerkesya Cumhuriyeti’nde bu oran
1:850’ye ulasmaktadir®®. Bunun altinda yatan temel nedenin akraba evlilikleri oldugu
diisiiniilmektedir’. PKU prevalansi Tayland ve Japonya gibi Asya iilkelerinde ise
strastyla 1:212.535 ve 1:120.000 olarak hesaplanm1§t1r37’38. Yaklasik siklik; Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1:15.000, Latin Amerika’da 1:50.000-1/25.000 iken; Afrika’da

39

ise PKU sikligi ¢ok distik bulunmusturz' . Tirkiye’de prevalans 1:4000 olarak

bildirilmistir®.

2.2.3. Fenilketoniiri Tan1 ve Taramasi

PKU giiniimiizde mental retardasyonun en Onemli sebeplerinden biri olarak
sayillmaktadir. Dolayisiyla ndrolojik semptomlarin gelismesinin 6niine gegmek ve etkin
bir takip ve tedavi sunabilmek bakimindan yenidoganlarda tarama yapilmasi kritik bir
saglik stratejisidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yenidogan PKU taramasi 3 farkl
yontemle gerceklestirilmektedir. Bunlar orijinal Guthrie testi olan Bakteriyel Baskilama
Analizi (BIA), fluorometrik saptama ve kiitle spektrometridir. BIA, bu testler arasinda

en ucuz ve kolay test olup giivenilirligi de oldukga yiiksektir. Bu nedenle tiim diinyada



yaygin olarak kullanilmaya baslanmis ve PKU tanisinda énemli bir yontem olmustur™®.
Gliniimiizde yaklasik 50 iilkede PKU taramalarinda Guthrie testi, geri kalanlarda ise

fluorometrik test yontemi kullanilmaktadir™.

Tarama testi i¢in yenidogandan O6zel tarama kartina birka¢ damla topuk kam
alimir. Bu kanin almma zamani ile ilgili yonergeler iilkeler arasinda farklilik
gostermekle birlikte, dogum sonras1 24-72 saat igerisinde islem yapilir. Topuk kani
Guthrie kagidi adi verilen filtreli bir kart {izerine damlatilir ve kart iizerindeki halka
seklindeki igaretlerin tamamen doymasi saglanir. BIA yonteminde kuruyan kan 6rnegi,
Bacillus Subtilis yaninda bakteriyel ¢ogalmayi inhibe eden bir Phe analogu “p—2-
thienylalanine” igeren agar iizerine yerlestirilir. Eger kanda yiiksek miktarda Phe
bulunuyorsa, bakteriyel ¢ogalma gergeklesir ve test sonuclanmis olur® (Sekil 2-4, Sekil

2-5).

T.C Saglik Bakanligi PKU taramasi i¢in akis semasi Sekil 2-3’te sunulmustur.
Saglik Bakanligi PKU taramasinda kuru kan 6rneginden flourometrik yontemle analiz

edilmektedir.

Tandem Kiitle Spektrometri (Tandem MS), birden fazla amino asit ve asil
karnitinlerin 6l¢iimiine izin veren semikantitatif bir yontemdir. Bu yontem ile Phe ve
Tyr'in aynm1 anda Ol¢iilmesine de olanak taniyarak PKU taramasi icin hassas bir strateji

1,424
saglar 3

Yiksek basingli likit kromatografisi (HPLC, high pressure liquid
chromatography); kantitatif fenilalanin, tirozin ve diger amino asitlerin olglimiine

olanak veren bir yéntemdir. PKU agisindan taniyr dogrulama ve takip igin kullanilir'?,
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Fenilketoniiri Sonug Degerlendirme
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Sekil 2-3: T.C. Saglik Bakanhgi fenilketoniiri taramasi akis semasi (1mg/dl=60pmol/L)

Yenidogan taramasinda Phe 1
(DBS)

. ; :
B ) B2 (=)

Diyete baglamadan dnce
Prerinler (DBS veya U)
DHPR (DBS)

DHPR eksikligi
Neo n; Bio n-1

Peerinl I v
DH'PR n:nnal l NBS yanl§ pozitif l

PAH eksikligi
(PKU)

GTPCH eksiklig PTPS eksikligi PCD eksikligi
Neo |; Bio | Neo 1; Bio | Neo 1; Bion-1; Pri t
B4 2 marvye Sagama v T4 le wawve Sagana v I ln (g wiree Yagava

oScaxacyTen Seciisn e acaTeny tecien

Sekil 2-4: Fenilketoniiri ve tetrahidrobiyopterin eksikliklerinin laboratuvar teshisi i¢in
teshis akis semasi™
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1.Giin
Kan Phe takiba
Testten 24, 16 ve 8 saat Snoe
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BH4 (Kuvan®)
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3.Gin
BH4 (Rwvan®)
20 mg'kg

Foon Phe takila
.16 ve M =t BHA zonme
Fhe | -®a30

BH4 Yamtaz

Phe'vi terapdtik arahkta tutmak igin doz
5-20 mg'kg/gin olarak ayarlamir

}

Kan Phe ve Phe tolerans: ik
arahklarla izlenir

Diyet azalktma veya durdurma

Sekil 2-5: Tetrahidrobiyopterine yamt veren fenilketoniiri hastalarinda BH4 testi,
taramasi ve tedaviye baslanmasi icin 6nerilen algoritma12

2.2.4. Fenilketoniiri Fenotip Siniflamasi

PKU hastalarinin fenotipi, beslenme tedavisine basglamadan Onceki kan Phe
degerlerine gore hafif HPA (HHPA) (120-600(360) pmol/L), hafif PKU (HPKU)
(600(360)-1200 umol/L) ve klasik PKU (KPKU) (>1200 pmol/L) olarak siniflandirilir®.

Garbade ve arkadaglar1 tarafindan 2019’de yayinlanmis bir makalede PKU
fenotipik siniflandirmasi i¢in allele bagl degerler belirlenmistir. Allele bagl fenotip
degeri (APV {Allelic Phenoytpe Values}) 0-10 arasinda degerlendirilmis ve
smiflandirilmistir. Buna gore APV siniflandirmasina gére HHPA (6,7-10,0), HPKU
(6,6-2,8), KPKU (0,0-2,7) olarak tanimlanmaktadir®.



2.2.5. Fenilalanin Toleransi

Phe toleransi, PKU olgularinda, hastanin yasina gore hedeflenmis olan plazma
Phe seviyesini agsmamak iizere dogal proteinlerden alinabilecek Phe miktarina verilen
isimdir. Bu miktar, diyetle alinan giinliik Phe (mg) miktarinin, viicut agirh@ina (kg)
boliinmesiyle de hesaplanabilir (mg/kg/giin). Phe toleransi; KPKU hastalarinda <20
mg/kg/giin  (250-350 mg/giin), HPKU’da 20-50 mg/kg/giin (350-600mg/gilin) ve
HHPA’da >50 mg/kg/giin (>600 mg/giin) simirinda belirlenmektedir***®. Toleransm,
kisinin PAH enzim aktivitesine gore degiskenlik gosterebildigi ileri siiriilmiistir®’.
Bununla birlikte literatiir verilerinde, enzimdeki mutasyonlarin fenotiple iliskisi

tizerinde durulmustur.

2.2.6. Fenilketoniiride Tibbi Beslenme Tedavisi

PKU’da beslenme tedavisi altin standart olup dogal protein kaynaklari
kisitlanmis, Phe’den kisith ve tirozinden zengin bir diyet uygulanmasi gerekmektedir.
Tedaviye karar verilmesi agisindan PKU hastalarinda siniflandirma esastir. Hafif
hiperfenilalaninemi durumunda herhangi bir tedaviye gerek duyulmazken, PKU teshisi
Phe’den fakir beslenme gerektirmektedir. Beslenme tedavisine, kan Phe diizeyi >600
umol/L olan ¢ocuklarda kesin olarak baslanirken, Phe diizeyi 360-600 pmol/L olan
olgularda beslenme tedavisinin  gerekliligi ag¢isindan heniiz  goriis  birligi

bulunmamaktadir®.

Beslenme tedavisinde dogal protein alimmin kisitlanmasi, Phe igermeyen
aminoasit karisimlart ile protein gereksiniminin karsilanmasi ve diisiik fenilalanin
icerikli beslenmenin tercih edilmesi uygulanir’. Bu yaklasimda Phe kisitlanma derecesi
ise kisinin yasina, ek hastaliklarina, PAH enzim yetersizligi diizeyi bunun gibi protein

metabolizmasini etkileyen diger faktorlere gore diizenlenmektedir™.

Literatiire gore ¢ocuklardaki Phe toleransi yasa gore degismektedir. Ornegin,
KPKU’lu siit¢ocuklar1 i¢in diyette belirlenen {ist sinir 200 mg/giin Phe olarak kabul
edilirken, daha biiylik ¢ocuklarda 600 mg/giin Phe alimima kadar cikilabilmektedir®.
Yas ilerledik¢e kan Phe hedefleri daha esnek hale geldiginden, diyette tiiketilecek

miktarlar da bu dogrultuda yeniden diizenlenebilmektedir®.

Beslenme tedavisi diizenlenitken besin  gruplarinin  miktarlart  RDA
“Recommended Dietary Allowances” onerileri dogrultusunda boya (cm) ve yasa gore

hesaplanmaktadir. Bunun yani sira 0-2 yasta haftalik, ardindan 15 giinde bir plazma Phe



diizeyi ol¢iimlerine gore diyet gozden gegirilmelidir5o. Bu baglamda ilk 2 yasta anne
siitii ile beslenmenin desteklenmesi PKU’lu bebekler icin gerek besin degeri, gerek
ailenin ekonomik silire¢ yonetimi agisindan oldukc¢a onemlidir. Anne siitii alan PKU
hastas1 bebekler ile yiiriitiilmiis bir ¢alismada, hedef kan Phe degerleri korunmus ve hem
mental hem de fiziksel gelisim normal ilerlemistir. Dolayisiyla bu bebeklerde Phe
icermeyen aminoasit formulasi yani sira anne siitii ile de beslenme de tesvik

edilmelidir®.

Besinlerdeki Phe miktar1 dogal olarak protein icerigi ile orantilidir. Bu bakimdan
sebze ve meyvelerde Phe orani oldukga diisiik, tahillarda orta diizeyde ve hayvansal
gidalarda yiiksek miktardadir. PKU hastalarinda bu temel prensip ¢ercevesinde degisim
listeleri hazirlanarak gesitlilik gosteren bir beslenme plam uygulanmaktadir® ( Tablo 2-

1).

2.2.7. Fenilketoniiride Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

PKU hastalarinda tedavinin en 6nemli bileseninin beslenme oldugu géz oniinde
bulunduruldugunda, hastalarin beslenme kayitlarinin izlenmesi ve tedavinin dogru
yonlendirilmesi énemlidir. Ozellikle biiyiime ¢agindaki gocuk hastalarn yetersiz gida
alimi bliylime ve gelismeyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu bakimdan makro ve
mikro besin 6gelerinin kisginin yasina uygun sekilde gereksinimlerini karsilar diizeyde

ayarlanmasi gerekmektedir.

Bir bireyin giinliik gereksinimi ile tiikettigi besin miktarin1 karsilagtirmak
amactyla besin tiketim kaydi (BTK), besin tiketim sikligi degerlendirmelersi,
antropometrik Slgiimler, biyokimyasal ve biyofizik parametrelerin ol¢iilmesi gibi ¢esitli
yontemler kullanilmaktadir. Beslenme kayitlar1 geriye doniik veya giinliik tiiketilen
besinlerin yazilmasi ile tutulabiliyor olsa da en gercekei degerlendirmeler 24 saatlik,
tercihen biri hafta sonu ve ikisi hafta i¢i olmak tizere 3 giinliik verilerin kaydedilmesi ile

elde edilmektedir*®>?.



Tablo 2-1: Fenilketoniiri besin degisimleri>

_ Miktart Fenilalanin Protein
Besin adx © miktari miktari
(mg) (9)
MEYVELER
Karpuz 320 30 0,8
Elma 280 30 0,8
Ayva 250 30 0,8
Armut 215 30 0,8
Ananas 170 30 0,8
Kavun 135 30 0,8
Seftali 130 30 0,8
Kayisi 125 30 0,8
Greyfurt 115 30 0,8
Cilek 110 30 0,8
Nar 100 30 0,8
Mandalina, visne, incir 95 30 0,8
Kiraz 90 30 0,8
Portakal 80 30 0,8
Muz 60 30 0,8
Portakal suyu (hazir veya taze 105 cc 30 0.9
sikilmisg)
Kus tiziimi 85 30 1
Kuru tiziim 60 30 1
SEBZELER
Salatalik 215 30 0,8
Domates 150 30 0,8
Bal kabag: 120 30 0,8
Havug 90 30 0,8
Patlican, pancar 80 30 0,8
Biber (sivri, dolma) 75 30 0,8
Kivircik salata, beyaz lahana 60 30 0,8
Kabak, karnabahar, kereviz
(yumrusu), kuskonmaz, taze fasulye 45 30 08
Bamya, brokoli 35 30 0,8
Ebegiimeci, semizotu, domates 30 30 08
salcasi
Enginar, 1spanak 25 30 0,8
Bezelye, maydanoz, taze misir 15 30 0,8
EKMEK (UNLU BESIN) DEGiSiMi
Patates 35 30 0,6
Piring 10 30 0,6




Tablo 2-2: Fenilketoniiride diyette onerilen giinliik fenilalanin, tirozin ve protein

miktarlar®®

Yas (PIEZ Jgiin) ;rlz; /giin) Protein
<3ay 130 - 430 1100 - 1300 3-3,50/kg
3-5ay 135 - 400 1400 - 2100 3-3,509/kg
6-8 ay 145 - 370 2500 - 3000 2,5-30g/kg
9-11 ay 135-330 2500 - 3000 2,5-3g/kg
1-3 yas 200 - 320 2800 - 3500 >30 g/giin
4-7 yas 200 - 400 3200 - 4000 >40 g/giin
7-11 yas 220 - 500 4000 - 5000 >50 g/giin
11-19 yas 220 - 1000 5200 - 6500 >65 g/giin
Yetiskin 220 - 1000 5600 - 7000 >70 g/glin
Gebelik/Laktasyon

1. Trimester 265 - 770 6000 - 7600 >70 g/giin
2. Trimester 400 - 1650 6000 - 7600 >70 g/giin
3. Trimester 700 - 2275 6000 - 7600 >70 g/giin
Laktasyon 700 - 2275 6000 - 7600 >70 g/giin

Phe: fenilalanin, Try: tirozin



3. GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipteki bu calismanin, Ocak 2019 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda,
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali polikliniginden PKU tanili ve takipli

hastalar ile yiiriitiilmesi planlanmistir.

Katilimcinin  anlayabilecegi dilde, tibbi kelimelerden arindirilmis olarak
hazirlanan bilgilendirilmis goniilli olur formunun tiim goniillillerden alinmasi
planlanmigtir. 18 yas altindaki hastalarda ise ebeveynlerinden onam alinarak

katilimcilarin yaglarina uygun sekilde bilgilendirilmesi planlanmastir.

Katilimeilarin poliklinik hasta izlem sistemindeki kayitlarindan yas, cinsiyet
bilgileri, anne baba memleketi ve akrabalik derecesi, kardes kayitlari ve varsa
kardeslerin saglik durumu, ilk ve son tanilar1 mental durum bilgisi, dogum tartisi,
dogum boyu, dogum ile ilgili tibbi 6zellik varligi, annenin hamilelik siirecine ait tibbi
Ozellik bilgisi, basvuru anindaki antropometrik 6lc¢timler, IQ diizeyi, okul-is basarisina
ait bilgiler ile beslenme Onerilerine iliskin notlarin izlem formuna kaydedilmesi

planlanmaistir.

Katilimeilarin 24 saatlik beslenme bilgisini igeren, biri hafta sonuna denk
gelecek sekilde ardisik 3 giinliik besin tiiketim kaydi (BTK) yapilmas: ve BTK
verilerinin  Beslenme Bilgi Sistemi (BeBis) programinin 7.2 versiyonu ile
degerlendirilmesi planlanmistir. Bu degerlendirme ile giinliik alinan enerji (kcal/giin),
toplam protein (g/giin), dogal protein kaynaklarindan ve PKU tibbi formuladan saglanan
protein miktarlar1 (g/giin), karbonhidrat (g/giin), yag (g/giin) ve Phe (mg/giin ve

mg/kg/giin) alim miktarlarinin hesaplanmasi planlanmistir.

Molekiiler analizler, istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD laboratuvarinda
gerceklestirilmesi planlanmistir. Hastalardan, steril K3EDTA’I1 tiiplere alinan, 3 ml
periferik venoz kan orneklerinden, QIAGEN EZ1 Advanced XL otomatik sistemle
genomik DNA izolasyonu yapilmast planlanmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile
hedef bolge ¢ogaltma islemi Thermo Scientific™ DNA Polimeraz enzimi, dNTP Mix
(25 mM each) niikleotidleri, tasarlanan ileri ve geri yonlii primerler kullanilarak

yapilmas1 planlanmistir. Purifikasyon sonrasi, Ornekler nonspesifik bant kontrolii



acisindan agaroz jel elektroforezi ile kontrol edilmesi planlanmistir. Sanger dizileme
igin, Tibbi Genetik AD laboratuvarinda bulunan ABI3500 otomatik sekiz kapillerli
elektroforezi (Applied Biosystem) kullanilmasi ve SeqScape v2.7 programinda analiz

edilerek tiim varyantlarin konfirmasyonunun saglanmasi planlanmistir.

Aragtirmanin etik kurul onayr 12.11.2018 tarihinde, Istanbul Universitesi,

Istanbul T1p Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alimmistir (Karar no:1528).

Istatistiksel yontem: Caligmada veri analizi i¢in SPSS 22.0 paket programi
kullanilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik bilgilerine dair tanimlayici
veriler frekans (n, %) tablolar1 seklinde; hasta ve kontrol gruplarina ait siirekli
degiskenler ise (ortalamatstandart sapma) seklinde verilmesi planlanmistir. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklar1 grafik incelemeler ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gostermeyen nicel veriler Mann Whitney U  testi kullanilarak
karsilastirilmasi planlanmustir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher Exact
Test kullanilmis, istatistiksel anlamlilik ise p<0,05 diizeyinde degerlendirilmesi

planlanmastir.



4. BULGULAR

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Poliklinigi’nde takip edilen PKU tanili
hastalara yapilan genetik testler sonucu p.R261Q (n=60) veya p.P281L (n=60)
mutasyonlarindan birine sahip olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Phe tolerans: ile
hastaliga neden olan mutasyon arasindaki iligkinin degerlendirilmesi hedeflenen bu
calismaya 118 hasta katilmistir. Hastalar bu mutasyonlar1 tasima durumuna gore 2
gruba ayrilmistir. ki vaka p.R261Q/p.P281L heterozigot oldugu icin her iki gruba da
dahil edilmistir.

4.1. Demografik Veriler

Yas ve cinsiyet. p.R261Q ve p.P281L mutasyonu olan vakalarin cinsiyet ve yas
bilgisi Tablo 4-1’de sunulmustur. Vakalarin 66’s1 erkek, 52’i kizdir. p.R261Q
mutasyonu bulunan grubun yas ortalamasi 17,21+5,82 yil iken p.P281L mutasyonu
bulunan grubun yas ortalamasi 18,55+5,87 yildir (Tablo 4-1).

Tan: yase: 110 hastanin tani yasi verisi bulunmaktadir. p.R261Q mutasyonu olan
vakalarin (n=55) tan1 yas1 4,40+11,71 aydir. p.P281L mutasyonu olan vakalarin (n=55)
tan1 yast 11,70+18,80 aydir (Tablo 4-2).

Dogum tartisi: 106 hastanin dogum tartisi verisi bulunmaktadir. p.R261Q
mutasyonu olan tiim vakalarin dogum tartisi ortalamasi 3082,59+£516,86 ¢ iken,
kizlarda (n=27) 3115,56+470,34 g, erkeklerde (n=31) 3053,87+560,37 g’dir. p.P281L
mutasyonu olan tiim vakalarin dogum tartist ortalamasi 3251,46+514,43 g iken, kizlarda
(n=19) 3076,32+510,37 g, erkeklerde (n=29) 3366,21+492,26 g’dir (Tablo 4-3).



Tablo 4-1: Vakalarn cinsiyet ve yas ozellikleri

Vakalarin ézellikleri (n=118)

Mutasyon

p.R261Q (n=60)*

p.P281L (n=60)*

Cinsivet Kiz [n (%)) 27 (45,00) 26 (43,33)
INstye Erkek [n (%)] 33 (55,00) 34 (56,67)
0r1=5S (n) 1721 = 5.82 (60) 18,55 + 5,87 (60)
Yas (yil) Min-Mak 10,01 — 32,51 10,72 — 33,24
Medyan 15,87 17,63
0r+5S (n) 17,03 £ 5,32 (27) 18,71 £ 5,90 (26)
Kizlarda yas (yil) Min-Mak 10,01 — 32,23 10,72 — 28,23
Medyan 16,73 16,87
0r=SS (n) 17.36  6,32(33) 18,43 5,90 (34)
Erkeklerde yas (i) _Min-Mak 10,16 — 32,51 10,89 — 33,24
Medyan 15,81 17,63

Ort+SS: ortalama+standart sapma, Min-Mak: minimum-maksimum, n: vaka sayist
*Iki vaka p.R261Q/p.P281L heterozigot oldugu i¢in her iki gruba da dahil olmustur.

Tablo 4-2: Vakalarin tani yas1 ozellikleri

Vakalarin 6zellikleri (n=110)

Mutasyon

PKU p.R261Q (n=55)

PKU p.P281L (n=55)

Min-Mak 0,13 - 72,00 (55) 0,17 — 84,00 (55)

Tan yas (ay) Medyan 1,00 2,47
Min-Mak 0,17 — 72,00 (26 0,17 - 51,00 (24
Kizlarda tam yas (ay) Medyan 0.97 (26) 537 (24)
Erkeklerde tam yas1 (ay) mg:j;\gsk 013~ f’ 8(3)5)0 (29) 0,20 _3? ggo (31)

PKU: Fenilketoniiri, Ort+SS: ortalamatstandart sapma, Min-Mak: minimum-maksimum,

n: vaka sayisi

Tablo 4-3: Vakalarin dogum tartisi 6zellikleri

Vakalarin 6zellikleri (n=106)

Mutasyon

PKU p.R261Q (n=58)

PKU p.P281L (n=48)

Ort+SS (n) 3082,59 + 516,86 (58) 3251,46 + 514,43 (48)
Dogum tartisi (g) Min-Mak 1750,00 — 4150,00 1950,00 — 4350,00
Medyan 3045,00 3225,00
Kizlarda _2E5S (0) 3115,56 + 470,34 (27) 3076,32 + 510,37 (19)
dogum tartis: (g) Min-Mak 1950,00 — 3900,00 1950,00 — 4000,00
Medyan 3150,00 3000,00
Erkeklerde Ozft:tSS (n) 3053,87 + 560,37 (31) 3366,21 + 492,26 (29)
dogum tartist (g) Min-Mak 1750,00 — 4150,00 2200,00 — 4350,00
Medyan 3000,00 3500,00

PKU: Fenilketoniiri, Ort+SS: ortalamatstandart sapma, Min-Mak: minimum-maksimum,

n: vaka sayisi



Akrabalik: Ebeveyn akrabaligi yilizdeleri aile sayilar tizerinden calisiimistir.
p.R261Q mutasyonunu tasiyan vakalarin kardesleri de disiiniildiigiinde ailelerde
ebeveynleri arasindaki akraba evliligi oran1 %43,64’tiir. Ayn1 ve yakin kdyden olan
ebeveynlerin aile olarak yiizdesi ise %29,09 (n=16) saptanmistir. p.P281L mutasyonu
bulunan vakalarin ebeveynleri arasindaki akraba evliligi oranit %39,58°dir. Aym1 ve
yakin koylerden olan ebeveynlerin oram1  %25°tir (n=12) (Tablo 4-4). Ebeveyn
akrabaligin1 degerlendirirken homozigotluk durumu 6nem arz etmektedir. Bu agidan ele
almak gerekirse; p.R261Q homozigot olan vakalarin %96°s1 akrabadir. p.P281L
homozigot olan vakalarin %88’i akrabadir. Akraba evliligi olan ailelerde, bolgesel
sikliga baktigimizda p.R261Q homozigot vakalarda %35 oraniyla en stk Dogu Anadolu
Bolgesi, p.P281L homozigot vakalarda %30 oraniyla en sik Karadeniz Bolgesi goze
carpmaktadir.

Ailede benzer vaka: p.R261Q mutasyonu olan grupta 30 vakanin %56,67’sinin
(n=17) ailesinde benzer vaka vardir. Bunlarin 8’i kardes ikilisidir ve 4 ailenin 3’i
homozigottur. p.P281L mutasyonu olan grupta 24 vakanin %87,50’sinde (n=21) ailede
benzer vaka bulunmaktadir. Bunlar da 5 kardes ikilisi, 1 kardes ti¢liisii olmak tizere 13
kigidir. p.P281L mutasyonuna sahip vakalarda kardes tglisii olan aile homozigot

allelere sahiptir (Tablo 4-4, Sekil 4-1). Sekil 4-1°de kardes gruplar1 semalastirilmustir.

Tablo 4-4: Vakalarin ebeveyn akrabalik ve ailede benzer durumlari

Mutasyon

Vakalarin 6zellikleri (n=103)

p.R261Q

p.P281L

Yok [N (%) (Naite)]

31 (56,36) (55)

29 (60,42) (48)

Ebeveyn akrabahig:
Y 8 var[n (%) (a)]

24 (43,64) (55)

19 (39,58) (48)

1.kuzen [n (%) (Naiie)]

13 (54,16) (24)

14 (73,68) (19)

Akrabalik derecesi 2. kuzen [n (%) (Naike)]

7(29,17) (24)

1 (5,26) (19)

3. kuzen [n (%) (Naiie)]

4 (16,67) (24)

4 (21,05) (19)

Var [n (%) (Naie)]

17 (56,67) (30)

21 (87,50) (24)

Ailede benzer vaka
Yok [n (%) (Naite)]

13 (43,33) (30)

3 (12,50) (24)

n: vaka sayist
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Sekil 4-1: p.R261Q ve p.P281L mutasyonuna sahip vakalarda kardes gruplari

Anne ve baba memleket verileri: p.R261Q mutasyonuna sahip vakalarin anne ve
baba memleketleri en stk Dogu Anadolu Bolgesindedir (anne: %38,78, baba: %32,65).
11 diizeyinde degerlendirildiginde, anne memleketi en sik Rize (%8,16), baba memleketi
ise Erzurum’dur (%8,16) (Tablo 4-5, Sekil 4-2). Bolgelere gore ele alindiginda baba
memleketi Dogu Anadolu Bolgesinde olan ailelerin (n=16) 15’inin anne memleketi de
Dogu Anadolu Bolgesidir. Ebevenylerin her ikisi de Dogu Anadolu Boélgesinden olan
ailelerde ebeveyn akrabaligi orani %60°tir (n=9). Kalan 6 ailenin ise 3’{inlin anne ve
baba memleketlerinin il ve ilgeleri aynidir. Anne memleketi Rize olan 4 ailede baba
memleketleri de Rize’dir. 4 ailenin 2’sinin ebevenyleri arasinda akrabalik vardir, 1
ailede ebevenyler ayni kdyden, 1 ailede ise ebeveynler ayni ilgedendir. Baba memleketi
Erzurum olan ailelerin 2’sinin anne memleketleri de Erzurum’dur. Bu 2 aileden 1 ailede

ebevenyler arasinda akrabalik vardir, 1 ailedeki ebeveynler ayni ilgedendir.



Tablo 4-5: p.R261Q mutasyonu olan vakalarin anne ve baba memleketlerinin bolgelere
gore dagilimi

Anne memleketi

Baba memleketi

Nyie=49 Naite (%0) Nyi=49 Naite (%0)
Dogu Anadolu 19 (38,78) Dogu Anadolu 16 (32,65)
Van 3(6,12) Erzurum 4 (8,16)
Bingol 2 (4,08) Van 3(6,12)
Bitlis 2 (4,08) Kars 2 (4,08)
Erzurum 2 (4,08) Tunceli 2 (4,08)
Kars 2 (4,08) Ardahan 1(2,04)
Mus 2 (4,08) Bingol 1(2,04)
Malatya 2 (4,08) Bitlis 1(2,04)
Elazig 1(2,04) Elazig 1(2,04)
Ardahan 1(2,04) Malatya 1(2,04)
Erzincan 1(2,04) Karadeniz 15 (30,61)
Tunceli 1(2,04) Rize 4 (8,16)
Karadeniz 15 (30,61) Corum 2 (4,08)
Rize 4 (8,16) Giresun 2 (4,08)
Amasya 2 (4,08) Sinop 2 (4,08)
Corum 2 (4,08) Amasya 1(2,04)
Giresun 2 (4,08) Artvin 1(2,04)
Artvin 1(2,04) Kastamonu 1(2,04)
Kastamonu 1(2,04) Ordu 1(2,04)
Ordu 1(2,04) Samsun 1(2,04)
Sinop 1(2,04) I¢ Anadolu 6 (12,24)
Tokat 1(2,04) Sivas 4 (8,16)
Giineydogu Anadolu 6 (12,24) Kayseri 2 (4,08)
Mardin 2 (4,08) Marmara 6 (12,24)
Siirt 2 (4,08) Istanbul 4 (8,16)
Diyarbakir 1(2,04) Bursa 1(2,04)
Urfa 1(2,04) Sakarya 1(2,04)
I¢ Anadolu 5 (10,20) Giineydogu Anadolu 5 (10,20)
Sivas 4 (8,16) Siirt 3(6,12)
Eskisehir 1(2,04) Mardin 1(2,04)
Akdeniz 2 (4,08) Urfa 1(2,04)
Isparta 1(2,04) Akdeniz 1(2,04)
Kahramanmaras 1(2,00) Kahramanmaras 1(2,04)
Marmara 2 (4,08)

Istanbul 2 (4,08)

n: vaka sayisi
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Sekil 4-2: p.R261Q mutasyonu olan vakalarin anne ve baba memleketlerinin bélgelere
gore dagilim oranlan

p-P281L mutasyonuna sahip vakalar incelendiginde anne ve baba memleketleri
en stk Karadeniz Bolgesindedir (anne: %53,33, baba: %50,00). Anne memleketi en sik
Trabzon (%11,11), baba memleketi en sik Giresun’dur (%10,87) (Tablo 4-6, Sekil 4-3).
Anne ve baba memleketlerinin her ikisinin de Karadeniz bolgesinde oldugu 22 ailenin
%50’sinde (n=11) ebeveyn akrabaligi vardir. Kalan 11 ailenin 8’1 aym ilden, bu 8
ailenin de 7’sinin ebeveynleri aym1 veya yakin kdyden veya ayni ilgedendir. Diger bir
ifadeyle 22 ailede ebeyevnleri ayni il, ilge veya kdyden olmayan 3 aile vardir. Sekil 4-
3’de p.R261Q mutasyonu ve p.P281L mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba
memleketlerinin bolgelere gore dagilim oranlari verilmistir. Her iki mutasyon sikliginin
en az rastlandigi Marmara Bolgesindeki ailelerde akraba evliliginin olmadigi tespit
edilmistir. Sekil 4-4’de p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu vakalarin anne ve baba

memleketlerinin bolgelere gore dagilim oranlar1 birarada verilmistir.



Tablo 4-6: p.P281L mutasyonu olan vakalarin anne ve baba memleketlerinin bolgelere
gore dagilimi

Anne memleketi Baba memleketi

r]aile=4’5 Naile (%) naile:46 Naile (%)
Karadeniz 24 (53,33) Karadeniz 23 (50,00)
Trabzon 5(11,11) Giresun 5 (10,87)
Giresun 4 (8,89) Artvin 3 (6,52)
Artvin 4 (8,89) Tokat 3 (6,52)
Tokat 3 (6,67) Trabzon 3 (6,52)
Bayburt 2 (4,44) Bayburt 2 (4,35)
Rize 1(2,22) Rize 2 (4,35)
Samsun 2 (4,44) Giimiishane 1(2,17)
Karabiik 1(2,22) Karabiik 1(2,17)
Kastamonu 1(2,22) Kastamonu 1(2,17)
Ordu 1(2,22) Ordu 1(2,17)
I¢ Anadolu 7 (15,56) Samsun 1(2,17)
Sivas 2 (4,44) Dogu Anadolu 9 (19,57)
Kayseri 2 (4,44) Erzincan 4 (8,70)
Konya 1(2,22) Erzurum 2 (4,35)
Nevsehir 1(2,22) Kars 1(2,17)
Nigde 1(2,22) Bingol 1(2,17)
Dogu Anadolu 6 (13,33) Bitlis 1(2,17)
Erzurum 2 (4,44) I¢ Anadolu 4 (8,70)
Bingol 1(2,22) Nigde 2 (4,35)
Bitlis 1(2,22) Kayseri 1(2,17)
Elazig 1(2,22) Konya 1(2,17)
Erzincan 1(2,22) Marmara 4 (8,70)
Marmara 5(11,11) Bursa 2 (4,34)
Bursa 1(2,22) [zmit 1(2,17)
Istanbul 1(2,22) Kurklareli 1(2,17)
[zmit 1(2,22) Ege 2 (4,35)
Kirklareli 1(2,22) Afyon 1(2,17)
Yalova 1(2,22) Manisa 1(2,17)
Balkan 2 (4,44) Balkan 2 (4,35)
Bulgaristan 1(2,22) Bulgaristan 1(2,17)
Yugoslavya 1(2,22) Selanik 1(2,17)
Giineydogu Anadolu 1 (2,22) Giineydogu Anadolu 1 (2,17)
Mardin 1(2,22) Mardin 1(2,17)
Akdeniz (Adana) 1(2,17)

n: vaka sayisi
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Sekil 4-3: p.P281L mutasyonu olan vakalarin anne ve baba memleketlerinin bolgelere gore
dagilim oranlan

60.00%
50.00%
40,00%
30.00%
20.00%

10.00%

0,00%

Hp.R261Q anne memleketi bolgesi Op.R261Q baba memleketi bolgesi
Hp.P281L anne memleketi bdlgesi M p.P281L baba memleketi bdlgesi

Sekil 4-4: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu vakalarin anne ve baba memleketlerinin
bolgelere gore dagilim oranlari



4.2. 1k Tam ve Son Tam, Klinik Fenotip ve Genotip iliskisi, BH4 Yamithhk
Durumu

Fenotip genotip iliskisi: vakalarn ilk tan1 ve son taniya gore klinik fenotip verileri
Tablo 4-7°de sunulmustur. PKU hastalarinin fenotipi, beslenme tedavisine baslamadan
onceki kan Phe degerlerine gore HHPA (120-600(360) pmol/L, HPKU (600(360)-1200
umol/L) ve KPKU (>1200 pmol/L) olarak siniflandirilmistir. Tlk tani tan1 anindaki kan
Phe degerine gore, son klinik tani ise Phe toleransina gore belirlenmistir. p.R261Q
mutasyonlu vakalarin ¢ogunlugu %38,33 oraniyla HPKU iken, son tanida %46,67’sinin
HPKU oldugu belirlenmistir. p.P281L mutasyonlu vakalarin ¢ogunlugu %75,00
orantyla KPKU iken, son tanida bu deger %85,00’dir (Tablo 4-7).

Tablo 4-7: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu vakalarin ilk ve son tanilari

Klinik fenotip i1k tam 6zellikleri  Son tam 6zellikleri

HHPA [n (%)] 18 (30,00) 10 (16,67)
p('n R_%%l*()? HPKU [n (%)] 23 (38,33) 28 (46,67)

KPKU [n (%)] 19 (31,67) 22 (36,66)

HHPA [n (%)] 3 (5,00) 3 (5,00)
p'F?G%E- HPKU [n (%)] 12 (20,00) 6 (10,00)
(n=607) KPKU [n (%)] 45 (75,00) 51 (85,00)

HHPA: Hiperfenilalaninemi, HPKU: Hafif fenilketoniiri, KPKU: Klasik fenilketoniiri,
n: vaka sayisi
*]ki vaka p.R261Q/p.P281L heterozigot oldugu icin her iki gruba da dahil olmustur.

p-R261Q mutasyonu tasiyan vakalarin (n=60) 8’i kardes ikilisidir (n=56 aile).
Vakalarda 18 farkli allel mevcuttur (Tablo 4-8). p.R261Q homozigotlugu, ¢alismaya
katilan vakalarmm (n=60) %40,00’inda (n=24) ailelerin ise %35,59’unda (n=21)
belirlenmistir. Tablo 4-8’de p.R261Q mutasyonuna sahip vakalarin allel varyasyonlari
vaka sayilariyla ve klinik tanilari ile sunulmus, BIOPKU veritabanindaki tan1 yiizdeleri

ile karsilastirilmistir® (Tablo 4-8).

p.P281L mutasyonu olan vakalarda toplam kisi sayis1 60 iken 13 kisi 5 kardes
ikilisi, 1 de kardes tigliisii oldugu icin aile sayis1 53’tiir. p.P281L homozigotlugu, vaka
sayisinin %41,60’1inda (n=25), ailelerin (n=53) ise %41,50’sinde (n=22) belirlenmistir.
Vakalarda 15 farkli allel mevcuttur. Tablo 4-9°da p.P281L mutasyonuna sahip vakalarin
Klinik tanilar1 sayilariyla verilmis, BIOPKU veritabanindaki tani yiizdeleri ile
karsilastirilmistir™ (Tablo 4-9).



Tablo 4-8: Allel 1 mutasyonu p.R261Q olan vakalarin APV’ye gore tahmin edilen
fenotipleri ile son klinik tamya gore klinik fenotip dagilimlari

Tahmin BIOPKU Vaka Klinik fenotip
Allel 2 mutasyonu AEV AF2>V GPV  edilen (HHP‘/:‘*/r;EaKB’;‘EPKU) [;a();:)l] [|: T;S [|: P(;)l)J] [PEP(I;:)J]
fenotip o9 =60  n=10 n=28  n=22
p.R261Q 17 17 17 KPKU 0/65/35 24 (40,000 - 16 (66,67) 8(33,33)
IVS10-11G>A 17 00 17 KPKU 0/24/76 5 (8,33) - 1(20,00) 4 (80,00)
p.L48S 1,7 21 21 KPKU 0/74.6/25.4 5(8,33) - 2 (40,00) 3(60,00)
p.A300S 17 92 92 HHPA 100/0/0 4(6,66) 4 (100) - -
p.A403V 1,7 93 93 HHPA 100/0/0 3(5,00) 3(100) - -
p.E390G 1,7 68 68 HHPA 7512510 3 (5,00) - 3 (100) -
Mut. tespit edilemedi 1,7 - - KPKU - 3 (5,00) - 3 (100) -
p.P281L 1,7 00 17 KPKU 0/60/40 2 (3,33) - - 2 (100)
p.(Val388GlyfsTers) 1,7 00 17 KPKU . 1 (1,66) - - 1 (100)
p.E178G 17 74 74 HHPA 60/40/0 1(1,66) 1 (100) - -
p.A434D 1,7 30 30 HPKU 0/0/100 1 (1,66) . 1 (100) -
p.1306V 17 97 97 HHPA 100/0/0 1 (1,66) - 1 (100) -
p.L333F 17 50 50 HPKU . 1 (1,66) - - 1 (100)
p.P119S 1,7 67 67 HHPA 0/0/100 1 (1,66) - 1 (100) -
p.P211T 1,7 97 97 HHPA 56 /44 /0 1(1,66) 1(100) - -
p.R243X 17 00 17 KPKU 0/60/40 1 (1,66) - - 1 (100)
p.R252W 17 00 17 KPKU 0/13/87 1 (1,66) - - 1 (100)
p.R408W 17 00 17 KPKU 0/ 20 /80 1 (1,66) - - 1 (100)
p.T380M 17 99 99 HHPA 100/0/0 1(1,66) 1 (100) - -

APV: allelik fenotip degeri, GPV: genotipik fenotip degeri, HHPA: Hiperfenilalaninemi,
HPKU: Hafif fenilketoniiri, KPKU: Klasik fenilketoniiri, n: vaka sayisi



Tablo 4-9: Allel 1 mutasyonu p.P281L olan vakalarin APV’ye gore tahmin edilen
fenotipleri ile son klinik tamya gore klinik fenotip dagilimlar:

Klinik fenoti

Allel 2 mutasyonu AEV AFZ)V GPV -I-ezétlzlr:lrtT;rI\n Vilﬁ;ﬁg‘ Va[l;a(;:))]'m HHPA — HPKU pKPKU

fenotip (HHPA, H(F;/OK)U, KPKU) " 60 [n (_%)] [n (i/o)] [ni%)]

n=3 n=6 n=51

p.P281L 00 00 00 KPKU 0/1/99 25 (41,60) - 1 (4,00) 24(96,00)
IVS10-11G>A 00 00 00 KPKU 0/0/100 9 (15,00) - 1(11,10) 8(88,90)
p.L48S 00 21 21 KPKU 0/0/100 7 (11,66) - 4(57,20) 3(42,80)
p.(Val388GlyfsTers) 0,0 00 00 KPKU - 3 (5,00) - - 3 (100)
p.R408W 00 00 00 KPKU 0/0/100 3 (5,00) - - 3 (100)
p.(Thr323del) 00 00 00 KPKU - 2 (3,33) - - 2 (100)
p.E390G 00 68 68 HHPA 60/40/0 2(3,33) 2(100) - -
p.R261Q 00 1,7 17 KPKU 0/60/40 2 (3,33) - - 2 (100)
p.(Trpl20GlyfsTer75) 0,0 00 0,0 KPKU - 1 (1,66) - - 1 (100)
p.D415N 0,0 10,0 10,0 HHPA 100/0/0 1(1,66) 1 (100) - -
p.P281L + p.N438D 00 00 00 KPKU 0/1/99 1(1,66) - - 1 (100)
p.R111 00 00 00 KPKU 0/0/100 1 (1,66) - - 1 (100)
p.R243Q 00 00 00 KPKU 0/0/100 1 (1,66) - - 1 (100)
p.V399A 00 00 00 KPKU - 1 (1,66) - - 1 (100)
Mut. tespit edilemedi 0,0 - - KPKU - 1(1,66) - - 1 (100)

APV: allelik fenotip degeri, GPV:genotipik fenotip degeri, HHPA: Hiperfenilalaninemi,
HPKU: Hafif fenilketoniiri, KPKU: Klasik fenilketoniiri, n: vaka sayist

Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testine yanithihk
durumu: p.R261Q mutasyonuna sahip, yenidoganlarda 24 saatlik BH4 yiikleme testi
yapilan 43 vakanin %34,88 (n=15)’si BH4 yanitli saptanmistir. p.P281L mutasyonuna
sahip vakalarda BH4 yanitlilik orani ise %9,09 (n=4)’dir.

p.R261Q  mutasyonunda  BH4  yamithhigi  klinik  fenotipe  gore
degerlendirildiginde, p: 0,02 < 0,05 oldugundan istatistiksel agidan anlamli farkli olarak
degerlendirilmistir. p.P281L mutasyonunda BH4 yanmitliligi klinik fenotipe gore
degerlendirildiginde p:0,39 > 0,05 oldugundan istatistiksel acidan anlamli farlilik
gbzlenmemistir (Tablo 4-10).



Zigozite durumuna gore BH4 yiikleme testine yanitin dagilimi Tablo 4-11'de
gosterilmistir. Her iki mutasyon grubunda da zigozite degisken olarak kabul edildiginde,

zigozite ile BH4 yanitlilig1 agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktur (Tablo
4-11).

Tablo 4-10: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu vakalarin klinik fenotipe gore
tetrahidrobiyopterin yamithihk durumu

Mutasyon
p.R261Q (n=43) p.P281L (n=44)

. HPKU KPKU Toplam HPKU KPKU Toplam
BH4ylkleme il @] M@ | el  Ee] )]
Yanith 12 (27,91) 3(6,97) 15(34,88)| 1(2,27) 3(6,82) 4 (9,09)
Yanitsiz 12 (27,91) 16(37,21) 28(65,12) | 4(9,09) 36 (81,81) 40 (90,91)
Toplam 24 (55,82) 19 (44,18) 43(100) | 5(11,36) 39 (88,63) 44 (100)
Fisher Exact ] o .

Test p: 0,026 p: 0,394

HPKU: Hafif fenilketoniiri, KPKU: Klasik fenilketoniiri, BH4: Tetrahidrobiyopterin, n; vaka
sayisi

Tablo 4-11: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu vakalarin zigoziteye gore
tetrahidrobiyopterin yanithhik durumu

Mutasyon
p.R261Q (n=33) p.P281L (n=27)

. Homozigot Heterozigot Toplam | Homozigot Heterozigot  Toplam
Bldyideme “neg]  meel el | 0] O] [0 ()]
Yanith 9(20,93) 6(13,95 15(34,88)| 1(2,27) 3(6,81) 4 (9,09)
Yanitsiz 14 (32,56) 14 (32,56) 28 (65,12) | 18 (40,90) 22 (50,00) 40 (90,91)
Toplam 23(53,49) 20 (46,51) 43 (100) | 19 (43,18) 25(56,81) 44 (100)
Fisher Exact ) .

Test p: 0,749 p: 0,622

BHA4: Tetrahidrobiyopterin, n: vaka sayisi

Klinik fenotip degisimi: p.R261Q mutasyonuna sahip vakalarin ilk tan1 ve son
tanilart karsilagtirildiginda tanilar1 degisen 11 vaka oldugu goriilmistiir. Bunlar;
p.R261Q homozigot ve p.P281L, p.E390G, p.A434D, p.P119S allel 2 mutasyon

gruplarindandir. Bu degisimleri allel 2 mutasyonlarina gore incelendiginde:



— p-R261Q homozigot olan 4 vakanin 2’si HHPA’dan HPKU’ya, 2’si HPKU’dan
KPKU’ya dontlismiistiir.
— p-R261Q/p.P281L olan 1 vaka HPKU’dan KPKU’ya doniigm{istiir.
— p.-R261Q/p.E390G olan 3 vaka HHPA’dan HPKU’ya doniismiistiir.
— p.R261Q/p.A434D olan 1 vaka HHPA’dan HPKU’ya doniigsmiistiir.
— p.R261Q/p.P119S olan 1 vaka HHPA’dan HPKU’ya doniismiistiir.
Allel 2 mutasyonu olmayan 1 vaka da HHPA’dan HPKU’ya doniismustiir.
(Tablo 4-12). Bu durumda, HHPA tanmisindan HPKU’ya doniisen 8, HPKU’dan
KPKU’ya doniisen 3 vaka vardir.

Tablo 4-12: p.R261Q mutasyonuna sahip izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan vakalar
ile calisma grubunda bulunan ayni genotipe sahip vakalarin allel 2 mutasyonuna
gore ilk tani/son tan1 dagilimlar:

Ik Tam Son Tam
Allel 2 mutasyonu HHPA HPKU KPKU HHPA HPKU KPKU
(n=18) (n=23) (n=19) (n=10) (n=28) (n=22)
p.R261Q 2 16 6 - 16 8
IVS10-11G>A - 1 4 - 1 4
p.L48S - 3 3
p.A300S 4
p.A403V 3 - -
3
1

p.E390G

Mutasyon yok

p.P281L -
p.(Val388GlyfsTer5) - -
p.E178G
p.A434D
p.1306V - 1 - -
p.L333F - - 1 -
p.P119S 1 - - - 1 -
p.P211T 1

p.R243X - - 1 1
p.R252W - - 1 - - 1
p.R408W - - 1 1
p.T380M 1 - - 1 - -

HHPA: Hiperfenilalaninemi, HPKU: Hafif fenilketoniiri, KPKU: Klasik fenilketoniiri,
n: vaka sayisi
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p.P281L mutasyonuna sahip vakalarin ilk tan1 ve son tanilar1 karsilastirildiginda
ise tanisi degisen 6 vaka oldugu goriilmiistiir. Bunlar; p.P281L homozigot olan 3 vaka,
p.R261Q, IVS10 11G>A, p.V399A olan 1’er vaka allel 2 mutasyonlarina gore
incelendiginde, 6 vakanin da HPKU’dan KPKU’ta doniistiigii goriilmiistiir (Tablo 4-13).
Tablo 4-13: p.P281L mutasyonuna sahip izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan vakalar

ile calisma grubunda bulunan ayni genotipe sahip vakalarn allel 2 mutasyonuna
gore ilk tany/son tam dagilimlar:

Ik Tam Son Tani

Allel 2 mutasyonu HHPA HPKU KPKU HHPA HPKU KPKU

(n=3) (n=12) (n=45) (n=3) (n=6) (n=51)
p.P281L - 4 21 - 1 24
IVS10-11G>A - 2 v - 1 8
p.L48S - 4 3 - 4 3
p.(Val388GlyfsTerb) - - 3 - - 3
p.R408W - - 3 - - 3
p.(Thr323del) - - 2 - - 2
p.E390G 2 - - 2 - -
p.R261Q : 1 1 i i 2
p.(Trpl20GlyfsTer75) - - 1 - - 1
p.D415N 1 - - 1 R R
p.P281L + p.N438D - - 1 - - 1
p.R111X - - 1 - - 1
p.R243Q - - 1 - - 1
p.V399A - 1 - - - 1
Mutasyon yok - - 1 - - 1

HHPA: Hiperfenilalaninemi, HPKU: Hafif fenilketoniiri, KPKU: Klasik fenilketoniiri,
n: vaka sayisi

p-R261Q mutasyonuna sahip vakalardan tanilar1 degisenlerin allel2 mutasyonuna
gore GPV degerleri, tan1 anindaki Phe degerine gore ilk tanilar1 ve Phe toleransina gore

son tanilar1 Tablo 4-14’te sunulmustur.

p.P281L mutasyonuna sahip vakalardan tanilar1 degisenlerin allel2 mutasyonuna
gore GPV degerleri, tan1 anindaki Phe degerine gore ilk tanilar1 ve Phe toleransina gore

son tanilar1 Tablo 4-15’te sunulmustur.



Tablo 4-14: Allel 1 mutasyonu p.R261Q olan gruptaki tamlar: degisen vakalar ve Phe

degerleri
Tahmin
Allel 2 APV1 APV2 GPV edilen ilk tam Tami Phe Son Phe tolerz'l.ns1
Mutasyonu f ) (pmol/L) tamm  (mg/kg/giin)
enotip
HPKU 1056,00 KPKU 8,93
HPKU 1116,00 KPKU 11,30
p.R261Q 1,70 1,70 1,70 KPKU
HHPA 451,00 HPKU 24,00
HHPA 504,00 HPKU 23,00
p.A434D 1,70 3,00 3,00 HPKU HHPA 480,00 HPKU 27,20
HHPA 450,00 HPKU 33,00
p.E390G 1,70 6,80 6,80 HHPA HHPA 516,00 HPKU 20,50
HHPA 337,00 HPKU 43,00
Mut Tespit 4 79 _ . KPKU HHPA 267,00 HPKU 23.20
edilemedi
p.P119S 1,70 6,70 6,70 HHPA HHPA 300,00 HPKU 35,40

HPKU: Hafif fenilketoniiri, KPKU: Klasik fenilketoniiri, APV: allelik fenotip degeri,
GPV: genotipik fenotip degeri

Tablo 4-15: Allel 1 mutasyonu p.P281L olan gruptaki tamilar1 de@isen vakalar ve Phe

degerleri
Tahmin
Allel 2 APV APV2 GPV edilen  ilk tams Tam Phe Son Phe tolerzins1
Mutasyonu f . (numol/L) tam  (mg/kg/giin)
enotip
HPKU 1153,00 KPKU 17,00
p.P281L 0,00 0,00 0,00 KPKU HPKU 768,00 KPKU 18,00

HPKU  1079,00 KPKU 16,00

IVS10-11G>A 0,00 0,00 0,00 KPKU HPKU 1086,00 KPKU 18,70

p.R261Q 0,00 1,70 1,70 KPKU HPKU 990,00 KPKU 11,20

p.V399A 0,00 0,00 0,00 KPKU HPKU 660,00 KPKU 18,50

HPKU: Hafif fenilketoniiri, KPKU: Klasik fenilketontiri, APV: allelik fenotip degeri,
GPV:genotipik fenotip degeri



4.3. Beslenme Tedavisinin ve Fenilalanin Toleransinin Degerlendirilmesi

Yasam boyu Phe toleransi: Anne siiti ve tamamlayici beslenme uygulamasi
Tablo 4-16'da gosterilmistir. Bir yas dncesinin Phe toleranslari, serbest anne siitii alim1
nedeniyle degerlendirmeye dahil edilmemistir.

Tablo 4-16: Anne siitii alma siiresi, kesme ve tamamlayici beslenmeye baslama zamam
verileri

. ) Mutasyon
Vakalarin beslenme o6zellikleri
p.R261Q p.P281L
o Ort+SS (n) 2,41 + 1,82 (29) 3,60 + 2,28 (29)
Sadece"ann.e siitii Min-Mak 0,00 — 6,00 10,72 — 33,24
alma siiresi (ay)
Medyan 2,00 17,63
. Ort+SS (n) 6,00 = 1,70 (14) 6,00 = 1,40 (15)
Tamamlayier besine =y, o) 3,00 - 11,00 4,00 733
baslama zamam (ay)
Medyan 6,00 6,00
. N Ort+SS (n) 12,05 + 7,40 (22) 18,71 + 5,90 (21)
Anne siitil kesilme — Z 70 1,00 — 24,00 10,72 — 28,23
zamani (ay)
Medyan 11,00 16,87

Ort£SS: ortalamatstandart sapma, Min-Mak: minimum-maksimum, n: vaka sayisi
Mutasyonlara gére Phe toleranst degerlendirmesi: p.R261Q ve p.P281L
mutasyonu olan vakalarin ortalama Phe tolerans degerleri (mg/kg/giin) 1-2 yas, 2-4 yas,
4-7 yas ve 7 yas ve lizeri donemlerine gore ayr1 ayr1 gruplar olarak karsilastirildiginda

iki mutasyon arasinda anlaml farklilik saptanmamastir (p > 0,05). (Tablo 4-17).

Vakalarin yasa gire Phe toleranst degisimi: p.R261Q mutasyonu olan
vakalarin yasa gore Phe toleranslart ortalamas1 (mg/kg/giin) ;
— 1-2 yasa gore 2-4 yasta %6,9 azalmistir.
— 2-4 yasa gore 4-7 yasta %14,3 azalmistir.
— 4-7 yasa gore 7 yas ve lizeri grupta % 23,2 azalmistir. 1-2 yasa gore 7 yas ve
tizeri grupta %39,0 azalmigtir (Tablo 4-17).

p.P281L mutasyonu olan vakalarin yasa gére Phe toleranslar1 ortalamasi mg/giin
cinsinden;

— 1-2 yasa gore 2-4 yasta %16,8 azalmistir.

— 2-4 yasa gore 4-7 yasta %5,8 azalmustir.,

— 4-7 yasa gore 7 yas ve lUzeri grupta %20,0 azalmistir. 1-2 yasa gore 7 yas ve
tizeri grupta %37,3 azalmistir (Tablo 4-17).



Klinik fenotipe gore Phe toleranst degerlendirmesi: p.R261Q mutasyonu
tasiyan vakalar degerlendirildiginde; 1-2 yas, 2-4 yas, 4-7 yas ve 7 yas ve lizeri grupta
Phe toleransi verileri olan vakalar KPKU ve HPKU fenotipinde oldugu goriilmiistiir.
Klinik fenotipe (HPKU, KPKU) gore ortalama Phe toleranst mg/kg/giin cinsinden 1-2
yas, 2-4 yas, 4-7 yas gruplarinda istatistiksel olarak anlamh fark goriilmezken, 7 yas ve
lizeri grupta istatistiksel olarak anlamli fark gériilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4-17).

p.P281L mutasyonu olan vakalar degerlendirildiginde; 1-2 yas, 2-4 yas, 4-7 yas
ve 7 yas ve lizeri grupta Phe toleransi verileri olan vakalar KPKU ve HPKU fenotipinde
oldugu goriilmiistiir. Klinik fenotipe (HPKU, KPKU) goére ortalama Phe toleransi
(mg/kg/giin) 6lgiimleri istatistiksel agidan anlamli farklilik géstermemektedir (p > 0,05)
(Tablo 4-17).

Vakalarin klinik fenotip ve yasa giore Phe toleransi degisimi; p.R261Q
mutasyonu olan, HPKU fenotipinde vakalarin yasa gore mg/giin cinsinden Phe
toleranslar1 ortalamast mg/giin cinsinden;

— 1-2 yasa gore 2-4 yasta %0,4 azalmistir.
— 2-4 yasa gore 4-7 yasta %11,6 azalmistir.
— 4-7 yasa gore 7 yas lizeri zamanda %19,4 azalmistir. 1-2 yasa gore 7 yas ve tizeri

%29,0 azalmustir.

KPKU fenotipinde vakalarin yasa gore mg/giin cinsinden Phe toleranslari
ortalamasi;

— 4-7 yasa gore 7 yas lizeri zamanda %8,8 azalmistir (Tablo 4-17).

p.P281L mutasyonu olan, HPKU fenotipinde vakalarin yasa gore mg/giin
cinsinden Phe toleranslari;
— 1-2 yasa gore 2-4 yasta %16,8 azalmistir.
— 2-4 yasa gore 4-7 yasta %0,3 artmustir.
— 4-7 yasa gore 7 yas lizeri zamanda %12,7 azalmistir. 1-2 yasa gore 7 yas ve tizeri

%27,2 azalmastir.

KPKU fenotipinde vakalarin yasa gdre mg/giin cinsinden Phe toleranslar

degiskendir;

— 4-7 yasa gore 7 yas lizeri zamanda %4,3 azalmistir (Tablo 4-17).



Tablo 4-17: p.R261Q mutasyonu ve p.P281L mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve klinik fenotipe gore fenilalanin (Phe) toleransi1 (mg/kg/giin)

degerlendirmesi
Phe Toleransi (mg/kg/giin)
Yas Gruplari p.R261Q p.P281L p’
Toplam (n) HPKU(n) KPKU(n) p Toplam (n) HPKU(n) KPKU(n) p
29,07 2,37 29,07 +2,37 24,26 + 5,62 24,26+ 5,62
O t:l:SS n b 9 b 2 - 9 b b 2 -
P ©) @) @)
yas Min-Mak  26,20-3200  26,20-32,0 - - 16,00 — 31,85 16,00 - 31,85 - - o1
Medyan 29,00 29,00 : 24,60 24,60 -
27,07 10,52 28,95 + 9,63 12,00 20,18 = 0,03 20,18 + 0,03
0 t:tSS n L] L] > b 1 9 b b b -
o B0 ) ©®) M @ @
yag Min-Mak  12,00-4500 17,00 45,00 12,00 0.22 | 20,15-20,20 20,15 — 20,20 - - 038
Medyan 24,80 25,40 12,00 20,18 20,18 -
23,19+ 7,10 25,60 + 6,52 15,95 + 2,05 19,00 + 4,67 20,23 + 4,79 15,30
O t:tSS n 9 9 5 ” ] 1 ] ] b 2 ]
g S ) ©) @ @) © M
yag Min-Mak 1390-3540  1570-3540  1390-1800 0.4 | 1530-27,00 16,50 — 27,00 15,30 0,50 046
Medyan 22,75 32,00 15,95 16,85 17,20 15,30
Oress (ny V73 E 608 20,64 + 6,20 14,54 + 4,00 15,50 + 3,08 17,66 + 2,36 14,64 + 2,94
(21) (11) (10) (16) ®) (13)
>7yas Min-Mak 8,00 — 30,50 13,00 — 30,50 8-2000  0049* | g00-21,00 15,97 — 21,00 800-1900 014 032
Medyan 16,10 22,00 15,40 15,50 16,00 15,00

Mann Whitney U’ Testi p<0,05, Ort+SS: ortalamatstandart sapma, Min-Mak: minimum-maksimum, HPKU: Hafif

fenilketondiri, n: vaka sayisi, p’: toplam vakalarin p degeri

fenilketoniiri, KPKU: Klasik



Giincel Besin Tiiketim Kaydi Degerlendirmesi: p.R261Q mutasyonlu vakalarla

p.P281L mutasyonu olan vakalar arasinda;

— Alinan toplam protein (p=0,63) ve dogal protein miktarinda (p=0,21) istatistiksel

acidan anlaml fark gériilmemistir (p > 0,05).

— Son kantitatif Phe (p=0,87) olgiimii ve mg/kg/giin cinsinden Phe toleranslari

(p=0,19) sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir
(p> 0,05).

—  Phe igermeyen formuladan alinan protein miktart (p= 0,01) arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmistir (p < 0,05) (Tablo 4-18).

KPKU fenotipindeki iki mutasyon grubu ele alindiginda, Phe toleranslar1 ve

diger BTK verilerinde istatistiksel olarak anlamli fark olan bir deger izlenmemistir

(Tablo 4-19).



Tablo 4-18: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu vakalarin ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi

verileri
Mutasyon
p.R261Q (n=10)  p.P281L (n=6) P
. Ort£SS 45,95 + 8 55 43,03 + 5,50
gjgi'nl;""te‘“ alm o Mak 32,70 — 58,00 31,00 — 47,00 0,63
Medyan 45,40 45,50
] . Ort£SS 36,87 + 15,93 2237 +567
g‘/’gg;:li’“"e‘“ alm e Mak 10,80 — 58,00 10,00 — 26,00 021
Medyan 37,10 25,25
o Ort£SS 31,01 + 13,84 19,51 + 1,27
Fenilalanin tolerans1 = "rey 9.30 — 52,40 18.3— 21.80 0.19
(mg/kg/giin)
Medyan 29,75 19,30
formuladan protein Min-Mak 0,00 — 21,90 20,00 — 21,00 0,01*
alim (9/giin) Medyan 8,25 21,00
_ OrtSS 1649,30 + 362,37  1885,33 + 203,36
ﬁéﬁ;‘g‘;ﬁ?lam enernl - Min-Mak  1157,00—2278,00 1510,00—2122,00 0,26
Medyan 1592,00 1930,00
N Ort£SS 37,17 +5,95 42,95+ 13,45
(E(;‘;”'”'” yag yiizdesi ppin_ Mak 24,00 — 44,00 32,50 — 72,00 0,87
(0]
Medyan 38,00 37,75
Enerjinin Ort£SS 50,00+ 7,11 52,28 + 4,87
karbonhidrat yiizdesi Min-Mak 41,30 - 63,70 45,00 - 58,20 0,45
(%) Medyan 47,65 53,00
o _ Ort£SS 12,90 + 3,32 17,43 + 15,98
Enerjinin protein Min-Mak 7,70-18,70 8,00 — 53,00 0,59
yiizdesi (%)
Medyan 13,15 11,00
o Ort£SS 612,70 £ 305,75 674,83 + 239,89
Son kan fenilalanin - "y v T 00600118800 489,00 109200 0,87
diizeyi (umol/L)
Medyan 624,50 519,50

Mann Whitney U’ Testi p<0,05, Ort+SS: ortalama+tstandart sapma, Min-Mak: minimum-
maksimum , n: vaka sayist



Tablo 4-19: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu Klasik fenilketoniiri vakalarinin ii¢

giinliik besin tiiketim kaydi verileri

KPKU
p.R261Q (n=3) p.P281L (n=5) P
. Ort£SS 38,20 + 4,20 43,00 + 6,02
g}gng“’te“‘ alm T ek 32.70 - 42.90 31,00 — 47,00 0,23
Medyan 39,00 45,50
] . Ort+SS 18,90 + 5,73 2240+ 621
g‘/’gg:i‘:lf“’te“‘ almu T ak 10,80 — 23,00 10,00 — 26,00 0,23
Medyan 22.90 2550
- Ort+SS 16,40 + 6,14 19,06 + 0,68
Fenilalanin tolerans1  “r"vo 9.30 — 20,00 18.3— 20,00 073
(mg/kg/giin)
Medyan 19.95 19.20
formuladan protein ~ Min-Mak 16,00 — 21,90 20,00 — 21,00 0,75
alim (9/giin) Medyan 20,00 21,00
 Ort+SS 1843,33+ 491,03  1911,00 £ 214,29
(Aklé‘;;'g‘;ﬁg"am ENeNl "Min-Mak  1157,00—2278,00 1510,00—2122.00 0,79
Medyan 2095,00 194500
o Ort+SS 38,80 + 527 37,14 + 3,82
(E(;?”'”'” yag yiizdesi “pjin Mak 31,40 — 43,30 32,50 — 42,70 0,68
0
Medyan 41,70 35,00
karbonhidrat yiizdesi Min-Mak 41,30 - 60,80 45,00 - 58,20 0,42
(%0) Medyan 46,60 55,00
o _ Ort+SS 11,53 £2.98 1032+ 1,63
Enerjinin protein "y Mak 7,80- 15,10 8,00 — 12,30 0,84
yiizdesi (%0)
Medyan 11,70 10,00
- Or£SS 981,00+ 198,11 706,80 + 250,85
Son kan fenilalanin - =y mrey 714,00—1188,00 48900109200 0,31
diizeyi (pmol/L)
Medyan 1041,00 52400

Mann Whitney U’ Testi p < 0,05, Ort£SS: ortalamatstandart sapma, Min-Mak:
minimum-maksimum KPKU: Klasik fenilketoniiri, n: vaka sayisi



4.4. Vakalarin Son Durum Degerlendirmesi

Vakalarin son bagvuru Phe, Tyr ve Phe/Tyr degerleri mutasyonlara gore Tablo
4-20’te verilmistir. p.R261Q mutasyonu iceren vakalarin Ortalama son bagvuru Phe
degerleri ortalamasi 663,44+340,74 pumol/L iken p.P281L mutasyonu olan vakalarin
ortalama Phe ol¢timleri ortalamasi 811,76 + 425,43 umol/L’dir (Tablo 4-20).

Tablo 4-20: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu vakalarin son basvuru fenilalanin, tirozin

verileri
Mutasyon
Son basvuru ozellikleri
p.R261Q p.P281L
— OrttSS (N) 663,44+ 340,74 (48) 811,76 £ 425.43 (41)
_':rf)r;'lg‘r';]"‘”'” (umol/L) -~ Mak 187,00 — 1644,00 129,00 — 2158,00)
Medyan 621,00 788,00
u Or£SS(n) 69,81 = 23 32 (48) 62,07 = 30,95 (41)
R)r;’lz'r?] (pmol/L) Min-Mak 29,00 — 134,00 20,00 — 165,00
Medyan 70,00 59,00
— Oor=ss(n) 10,17 £ 5.41 (48) 14,55 + 8.27 (41)
Fenilalanin/Tirozin -~y vy 2672563 2934015
Toplam
Medyan 10,29 12,35

Ort£SS: ortalama+standart sapma, Min-Mak: minimum-maksimum, n: vaka sayisi

Cinsiyete gire antropometrik degerlendirme; p.R261Q ve p.P281L mutasyonu
olan vakalarin cinsiyetine gore son basvurudaki karsilastirmasi 18 yas ve {lizerinde olan
vakalar i¢in viicut kitle indeksi (VKI), 18 yasin altinda olan vakalar igin persentiller esas

alinarak yapilmistir (Tablo 4-21).

p.R261Q mutasyonu olan vakalarin (n=56) 27’si kiz, 29’u erkektir. Kizlarda 18
yas ve iistii olan 11 kisinin 4’ii VKI’ye gore (18,5-24,9kg/ m?) ideal kiloda, 3’ii ideal
kilo tistiinde (25 - 29, 9 kg/m?), 3’1 obez (30 - 39, 9 kg/m?), 1’1 ise morbid obezdir (>40
kg/m?). Morbid obez olan vakanin genotipi p.R155H/p.R261Q’dur, ge¢ tan1 KPKU
tanili vaka noromotor retarde olarak takiptedir. 18 yas alti vakalarda ise 16 kisinin
I’inin kilosu 97 persentilin {izerindedir. Bu vaka p.E178G/R261Q mutasyonlarina
sahip, %75 BH4 yanitlilig1 olan, HHPA tanisi ile takipli Down sendromu olan hastadir
(Tablo 4-21).



p.P281L mutasyonu olan vakalarin (n=50) 231 kiz, 27’si erkektir. Kizlarda 18
yas ve iistii olan 10 kisinin 4’ii VKI’ye gore ideal kiloda (18,5-24,9kg/ m?), 2’si ideal
kilo istii (25 - 29, 9 kg/m?), 2’si obezdir (30 - 39,9 kg/m?). 18 yas alt1 vakalarda ise 13

kisiden 1’inin kilosu 97 persentilin iizerindedir, Bu vaka KPKU fenotipinde,

p.R261Q/P281L genotipiyle her iki mutasyon grubuna da katilan vakalardan biridir

(Tablo 4-21).

Tablo 4-21: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu kiz vakalarin son bagvuru viicut Kitle
indeksi, kilo ve boy persentilleri

Mutasyon
Yas-Cinsiyet VK1, Kilo-Boy Persentilleri p.R261Q p.P281L
(n=27) (n=23)
Ideal kilo alti (<18, 5 kg/m?) 0/11 2/10
> 18 yas kizlarda I:deal kilo (18,5 - 24, 9 kg/m?) 4/11 4/10
VKi Ideal kilo iistii (25 - 29, 9 kg/m?) 3/11 2/10
Obez (30 - 39, 9 ke/m?) 3/11 2/10
Morbid obez (>40 kg/m?) 1/11 0/10
<3 0/16 0/13
3-10 0/16 2/13
10-25 2/16 0/13
<18 yas kizlarda 25-50 5/16 5/13
kilo persentili 50-75 2/16 3/13
75-90 4/16 0/13
90-97 2/16 2/13
>97 1/16 1/13
<3 0/16 1/13
3-10 2/16 1/13
10-25 2/16 6/13
<18 yas kizlarda 25-50 7/16 1/13
boy persentili 50-75 2/16 1/13
75-90 0/16 2/13
90-97 2/16 1/13
>97 1/16 0/13

VKI: Viicut kitle indeksi, n: vaka sayis1

p.R261Q mutasyonlu erkek vakalarin (n=29) antropometrik verilerine gore; 18
yas ve ustii 14 vakanin 9’u ideal kiloda (18,5-24,9kg/ m?), 1’1 ideal kilo tstii (25-29,9
kg/m?), 4’1 obezdir (30-39,9 kg/m?). 18 yas altindaki 15 kisiden 3’iiniin kilosu 90-97.



persentiller arasindadir. 15 kisiden 1’inin kilo persentili 3. persentilden kiigiiktiir;

p.R261Q homozigot genotiptedir (Tablo 4-22).

p.P281L mutasyonu olan erkeklerde (n=27) 18 yas ve iistii vakalarm VKIi
degerlendirmesinde; 11 vakanin 6’s1 ideal kiloda (18,5-24,9kg/ m?), 1’1 ideal kilo iistii
(25-29,9kg/m?), 4’1 obezdir (30-39,9 kg/m?). 18 yas altindaki 16 erkekten 1’inin kilosu
97. persentilin tizerindedir. Bu vaka KPKU tanisiyla takipli p.P281L homozigot
genotipli BH4 yanitsiz bir vakadir. 4 vakanin ise boyu 97. persentilin {lizerindedir,
genotipleri sirastyla; 2’si p.P281L homozigot, p.P281L/D415N, p.P281L/R408W
seklindedir (Tablo 4-22).

Tablo 4-22: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu erkek vakalarin son basvuru viicut Kitle
indeksi, Kkilo ve boy persentilleri

Mutasyon
Yas-Cinsiyet VK1, Kilo-Boy Persentilleri p.R261Q p.p281L
(n=29) (n=27)
Ideal kilo alti (<18, 5 kg/m?) 0/14 0/11
> 18 yas erkeklerde Ideal kilo (18,5 - 24, 9 kg/m?) 9/14 6/11
VKi Ideal kilo iistii (25 - 29, 9 kg/m?) 1/14 1/11
Obez (30 - 39, 9 kg/m?) 4/14 4/11
Morbid obez (>40 kg/m?) 0/14 0/11
<3 1/15 1/16
3-10 0/15 0/16
10-25 1/15 3/16
<18 yas erkek kilo 25-50 4/15 7/16
persentili 50-75 1/15 1/16
75-90 5/15 1/16
90-97 3/15 2/16
>97 0/15 1/16
<3 1/15 1/16
3-10 0/15 0/16
10-25 3/15 1/16
< 18 yas erkek boy 25-50 5/15 5/16
persentili 50-75 4/15 1/16
75-90 2/15 3/16
90-97 0/15 1/16
>97 0/15 4/16

VKI: Viicut kitle indeksi, n: vaka sayis1



Her iki mutasyon karsilasirildiginda, kiz ve erkek cinsiyetteki 18 yas ve iistii ile
18 yas altindaki vakalarin VKI, kilo ve boy ortalamalar1 p.P281L mutasyonu olan
grupta p.R261Q mutasyonu olan gruba gore daha diisiik oldugu izlenmistir. Yalnizca 18
yas alt1 erkek vakalarin boy persentilleri karsilastirmasinda; p.P281L mutasyonu olan

grupta p.R261Q mutasyonu olan gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir (Tablo 4-

23).

Tablo 4-23: p.R261Q ve p.P281L mutasyonlu vakalarin son basvuru yas, kilo ve boy

ozellikleri
Mutasyon
Son basvuru ozellikleri p.R261Q p.P281L
(n=56) (n=50)

OreSS (n) 27,89+ 7,79 (11) 24,50 + 5,72 (10)
§711<81 yas lazlarda Min-Mak 19,56 — 47,37 16,65 — 34,38

Medyan 26,14 24,39

Ort+SS(n) 62,56+ 27,47 (16) 51,23 + 30,92 (13)
<18 yag kizlarda Min-Mak 12,00 — 100,00 5,00 — 99,00
kilo persentili

Medyan 64,50 43,00

Ort+SS(n) 45,50 + 30,44 (16) 35,77+ 31,27 (13)
<18 yas kizlarda Min-Mak 4,00 — 99,00 2.00 — 92,00
boy persentili

Medyan 40,00 21,00

OrtSS () 26,12 + 6,48 (14) 25,79 + 5,45 (11)
illfiyas erkeklerde i Mak 18,73 3951 19,38 - 33.74

Medyan 23,43 24,10

Ort=SS () 62,40 + 30,76 (15) 46,58 = 31,64 (16)
< 18 yas erkeklerde . o0 0,00 — 97,00 2,00 — 100,00
kilo persentili

Medyan 78,00 44,50

Ort=SS(n) 46,87+ 27,98 (15) 55,44 + 35,50 (16)
<18yas erkeklerde "\ o0 0,00 — 90,00 0,00 — 100,00
boy persentili

Medyan 48,00 50,00

VKI: Viicut kitle indeksi, OrttSS: ortalamatstandart sapma, Min-Mak: minimum-
maksimum, n: vaka sayisi



5. TARTISMA

Fenilketoniiride beslenme tedavisinin metabolik fenotip ve genotip ile iliskisinin
arastirildigl bu ¢alismada HHPA, HPKU ve KPKU tanilariyla takip edilen vakalarin
genotipleri belirlenerek p.R261Q velveya p.P281L mutasyonu tasiyan hastalarin,
fenotipik  Ozellikleri karsilastirilmis, yasam boyu ve giincel Phe toleranslari

degerlendirilmistir.

Yenidogan tarama ile tespit edilen HPA vakalarinin, tedavi 6ncesi kantitatif Phe
seviyesine gore klinik tanilari belirlenmektedir. PKU vakalarimin Phe’den kusitl,
Tyr’den zengin beslenme tedavileri sirasinda izlemlerinde, ayrica BH4 yanitli vakalarin
tani ve tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde Phe toleransinin saptanmasi
6nemlidir®®. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari
Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Polikliniginde izlenen 118 PKU
vakasinda yapilan bu calismada; p.R261Q ve p.P281L mutasyonlar1 olan vakalar iki

ayr1 grupta incelenerek karsilastirilmistir.

p.R261Q mutasyonu olan vakalarin anne ve baba memleketlerinin en sik Dogu
Anadolu Bolgesi (anne: %38,78; baba: %32,65) oldugu belirlenmistir. p.P281L
mutasyonuna sahip vakalar incelendiginde ise anne ve baba memleketlerinin en sik

Karadeniz Bolgesi (anne: %53,33; baba: %50,00) oldugu belirlenmistir.

Ebeveyn akrabaligin1 degerlendirirken homozigotluk durumu Onem arz
etmektedir’. p.R261Q homozigot olan vakalara bakildiginda %96 oraminda akraba
eviligi vardir. p.R261Q mutasyonu heterozigot olan vakalarda akraba evliligine
rastlanmamaktadir. p.P281L mutasyonunda homozigotluk durumunda %88 oraninda
akraba evliligi goriiliirken, heterozigotluk durumunda akraba evliligi oldugunu beyan
eden olmamistir. Akraba evliligi olan ailelerde, bolgesel sikliga baktigimizda p.R261Q
homozigot vakalarda %35 oraniyla en stk Dogu Anadolu Boélgesi, p.P281L homozigot
vakalarda %30 oraniyla en sik Karadeniz Bolgesi goze carpmaktadir. Tiirkiye Niifus ve
Saglik Arastirmasi (TNSA) 2018 verilerine gore; su anki eslerine yonelik yanit veren

kadinlarin toplamda %24°i esleri ile akraba olduklarin1 beyan etmistir. Bu beyanin



bolgelere gore dagiliminda ise Dogu Anadolu Bolgesi % 61, Karadeniz Bolgesi %39
oranlariyla basi cekmektedir™. Tirkiye Aile Yapist Arastirmast (TAYA) 2016
verilerine baktigimizda TNSA ile benzer olarak akraba evliliginde Tiirkiye
ortalamasimin %23 oldugu, Dogu Anadolu Boélgesinde %63,4, Karadeniz Bolgesinde
%48,1 oldugu belirtilmektedir.

Tiirk PKU hasta popiilasyonunda p.R261Q mutasyonu vakalarin %38,7'sinde,
p.P281L mutasyonu %38,1’inde ve en sik mutasyonlar olarak rapor edilmislerdir 7. Tiirk
PKU hasta popiilasyonunda giincel bir ¢alismada p.R261Q mutasyonu %9,1 sikliginda
géﬁjlmﬁstﬁr57. [ran popiilasyonunda 1547 PKU vakasinda yapilmis olan ¢aligmada
siklik p.R261Q mutasyonunda %7,6, p.P281L mutasyonunda %6,2 olarak izlenmis ve
sirastyla en sik 2. ve 3. mutasyonlar olarak belirtilmistir®. Rus popiilasyonunda 2579
PKU tanili hastada yapilmis giincel bir ¢alismada; p.R261Q mutasyonu sikligt %5,3,
p.P281L mutasyonu %3,5 olarak saptanmlst1r36. Ispanya’da 105 HPA vakasinda
yapilmis bir calismada, p.R261Q mutasyon sikligi %10,5 olarak ifade edilirken,
Brezilya’daki bir g¢alismada p.R261Q %11,8, p.P281L %3.,4 sikliginda goriilen
mutasyonlar olarak bildirilmistir>®®. p.R261Q Suriye, Italya ve Avusturya
poplilasyonunda da en sik rastlanan mutasyonlar arasinda gec;mektedirm*%. Tek
merkezli Amerika popiilasyonu c¢alismasinda p.R261Q %5,7 ile en stk mutasyonlar

4
arasindadir®.

5.1. Tam, Klinik Fenotip ve Genotip Iliskisi

International Database of Patients and Mutations Causing PKU (BIOPKU) veri
tabaninda, homozigot p.R261Q mutasyonlu vakalarda klinik fenotipler HPKU %65,
KPKU %35 olarak bildirilmistirzs. Calismamizda p.R261Q homozigot olan vakalarin
klinik fenotiplerinin %66,67’si HPKU, %33,33’ii KPKU’dur ve BIOPKU veri tabaniyla
cok yakin degerler bulunmustur. p.R261Q homozigot vakalar APV’ye gore
degerlendirildiginde GPV (APVmax) 1,7 degeriyle KPKU fenotipini isaret
etmektedir?®®. Ancak vakalarimizin % 66,67’si HPKU olarak GPV’ye gore tahmin edilen
fenotiple (KPKU) uyum gostermemeleri dikkat cekicidir (Tablo 4-8). Bunun olasi

sebepleri:



— GPV degeri hesaplanirken in vitro ortamda mutasyonlar olusturulmus ve
rezidiiel enzim aktivitesi 6l¢iilmiistiir ancak in vivo olarak metabolizmada gok

daha farkli sonuglar goriilebilir.

— Fonksiyonel polimorfizmler (PAH geni veya diger genlerdeki diger polimorfik

degisimlerin Phe ekspresyon diizeyini etkilemesi),

— Ek varyantlarin etkisi (Analizde go6sterilmemis olan tiglincli bir varyantin

bulunmasi),

— Epigenetik faktorler (Metilasyon farkliliklari, mikro RNA gibi kodlanmayan
RNA’lar gibi) olabilir.

Bu nedenle BIOPKU’da p.R261Q homozigot mutasyonlu vakalar i¢in tahmin
edilen fenotip KPKU olarak bildirilmis olmasina ragmen bizim kohortumuz dahil olmak
tizere pek c¢ok calismada (BIOPKU) hastalarin %65’in {izerinde bir oranla HPKU
fenotipinde oldugu gorilmistir. Bu farkliigin nedenleri molekiiler diizeyde

arastirilmaya acik bir konudur.

BIOPKU veri tabanina kayitli, homozigot p.P281L mutasyonu vakalarin klinik
fenotipleri, %1 HPKU, %99 KPKU olarak bildirilmistirzg. Calismamizda 25 tane
p.P281L homozigot vaka vardir ve bunlarin %96’s1 KPKU (n=24), %4’ti HPKU (n=1)
bulunmustur. GPV 0 olan bu mutasyon grubunda tahmin edilen fenotip KPKU’dur®.
Calismamizin klinik fenotip verileri bu mutasyon agisindan BIOPKU veritabani ve

GPV degerleri ile uyumludur.

2019 yilinda yapilmis giincel bir ¢calismada, p.R261Q homozigot vakalarda klinik
fenotip HPKU iken p.P281L homozigot olan 3 vakanin fenotipi KPKU’dur®. 2006’da
yapilan bir ¢alismada ise p.R261Q mutasyonuna sahip vakalarin KPKU ve HPKU
fenotiplerindeyken p.P281L mutasyonuna sahip vakalarin timiiniin KPKU fenotipinde
oldugu belirtilmistir65. Scheller ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, p.R261Q
mutasyonundan bahsedilmemis fakat p.P281L mutasyonu olan 78 vakanin tamaminin KPKU
oldugu belirtilmistir®®. Bu sonuglar Avrupa’da yapilmis ¢ok merkezli genotip-fenotip

calisilmis bir yaylnla67 da ortiismekte ve ¢calismamizin verileri ile de desteklenmektedir.



Italyanlarin bir ¢calismasida p.R261Q/1VS10-11G>A allelerine sahip bir vaka
KPKU fenotipindeyken calismamizda bu allelere sahip 5 vakanin 4’4 KPKU, 1’i
HPKU’dur. p.P281L/ IVS10-11G>A allelerine sahip bir vaka KPKU fenotipindeyken
calismamizda bu allelere sahip 9 vakanin 8’i KPKU, 1’i HPKU’dur®®. Her iki ¢alismada
da gen gruplarmin fenotipik ve genotipik 6zellikleri uyum igindedir. Calismamizdaki
vaka sayilarinin daha fazla olmasi, diger fenotiplerin daha diisiik oranlarda

gbzlenmesinin nedeni olarak agiklanabilir.

Rajabi ve ark. p.R261Q varyantinin, homozigot durumda HPKU fenotipiyle
iliskili oldugunu belirtmistir®. Bizim calismamizda ise p.R261Q varyantinin homozigot
durumda HPKU ve KPKU fenotipinde oldugu gozlenmistir. Aradaki bu farkliligin
diger calismadaki kisith vaka sayisindan kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bizim ¢aligmamizda bu genotipte 24 vaka mevcuttur.

Ispanya’da yapilan bir calismada, iyi bir genotip-fenotip korelasyonu
gbzlenmesine ragmen, ayni genotipe sahip bazi hastalar i¢cin kesin bir korelasyon
olmadigi belirtilmis ve Ornek olarak p.[65T/p.R261Q veya p.R261Q/IVS10-11G>A
genotiplerine sahip hastalar verilmistir. Bu mutasyonlarin KPKU veya HPKU’ya neden
oldugu Vurgulanmlstlrsg. Calismamizda bu bulgularla uyumlu olarak p.R261Q/1\VS10-
11G>A genotiplerine sahip 5 vakanin 4’tiniin KPKU, 1’inin HPKU oldugu rapor

edilmistir.

Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testine yanitlilik
degerlendirmesi: p.R261Q mutasyonuna sahip vakalardan yenidogan doneminde 24
saatlik BH4 yanmithilig1 verileri olan toplam 43 vakanin %34,88 (n=15)’1 BH4 yanith
saptanmigtir. BH4 yanith olan vakalarin %60°1 homozigottur (Tablo 4-12). Bilesik
heterozigot olan vakalarda BH4 yanitlilig1 olan varyantlar; p.E390G, IVS10-11G>A,
p.1306V dir. p.R261Q/p.E390G heterozigot olan 3 vakanin BH4 yanitliliklart sirasiyla
%87, %81, %65’tir. IVS10-11G>A, p.I306V heterozigot olan vakalarin BH4 yanitlilig
strastyla %44,5, %40’ tir.

Bir ¢alismada PAH aktivitesi ile ilgili olarak p.R261Q mutasyonunun BH4
yanithiligr %30 olarak bildirilmistir®. Meksika’da yapilmis ¢alismada ise PAH aktivitesi



p.R261Q varyantinda %44 olarak belirtilmistir®. Ozellikle Meksika’da yapilmis olan

¢alismanin verilerinin bizim ¢alismamizin verilerine ¢ok benzer oldugu gozlenmistir.

Italyanlar tarafindan yapilmis bir calismada, 21 HPA vakas1 genotipi ile fenotipi
arasindaki iliski bakimmdan incelenmistir. p.R261Q/p.E390G mutasyonlar1 olan bir
vakanin BH4 yanitli oldugu bildirilmistir®®. Benzer bir calismada p.R261Q/p.E390G
mutasyonlar1 olan {i¢ vaka bulunmaktadir. Bu vakalara 24 saatlik BH4 yiikleme testi
uygulanmis, kan Phe diizeylerinde %65, %81 ve %87 diisiis ile BH4 yanith
bulunmustur®. Bizim c¢ahsmamizda da aym mutasyonlara sahip vakalarin

degerlendirmesi bu verilere paralel olarak izlenmistir.

2007 wyilinda Tirkiye’de yapilmis bir calismada, p.R261Q mutasyonu
homozigot olan 4 hastaya tek doz BH4 yiikleme testi uygulanmis ve 4 hastadan 3'i
BH4'e yanitsizken, 1 vaka yanithidir. Bir allelde bu mutasyonu tasiyan diger 4 hastaya
BH4 yiikleme testi uygulanmig (diger alleldeki mutasyon bilinmiyor) ve hepsi BH4'e
yanit vermistir. P.R261Q mutasyonunun BH4'e yaniti allelik kombinasyona bagl
oldugu diisiiniilmiistir’". Calismamizda vardigimiz sonuglar da bu diislinceyi destekler

niteliktedir.

Muntau ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, ¢alismamizla ortak mutasyonlar
p.R261Q/p.R408W, p.L48S/p.P281L ve p.P281L homozigottur. Vakalarin 3’4 de
KPKU fenotipinde ve BH4 yamitsizdir'>. Bizim calismamizda p.R261Q/p.R408W
genotipindeki 3 vakanin, p.L48S/p.P281L genotipinde olan 6 vakanin, p.P281L

homozigot olan 18 vakanin BH4 yanitliligi yoktur. Bu sonuglar birbiriyle uyumludur.

Ispanya’da yapilmis bir calismada, p.R261Q/IVS10-11G>A mutasyonuna sahip
vakalarin BH4 yanithiliklar1 sirasiyla %22,7, %18,9, %24 olarak aglklanmlstlrsg. Bu
degerler %30’un altinda oldugu i¢in yanitsiz olarak kabul edilmektedir. Bizim
calisgmamizda ise p.R261Q/IVS10-11G>A mutasyonuna sahip vakalarin yanitliliklari
sirastyla %14,4, %18, %44,5tir. Uc vakanin 2’si BH4 yanitsiz olup diger ¢alisma ile

uyumludur.

2003 yilinda Almanya’da yapilmis 10 vakalik bir ¢alismada p.L48S/p.R261Q

olan bir vakanin BH4 yanitlilig1 %40 olarak ag1klanm1$t1r73. Bizim calismamizda ayni



genotipte 5 vaka vardir be hepsi BH4 yanitsizdir. Bu farkliligin nedeni, bizim
calisamamizdaki vakalarin sayisinin diger ¢alismadan fazla olmasi ve klinik fenotiplerin

farkli olabilecegi seklinde degerlendirilmistir.

Truzo ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada, p.P281L/IVS10-11G>A
genotipindeki 2 vaka, p.R261Q/p.P281L genotipindeki 1 vaka BH4 yanitsiz olarak
belirtilmistir™. Bizim calismamizdaki p.P281L/IVS10-11G>A genotipindeki 7 vakanin
5’1 ve pR261Q/p.P281L genotipindeki 1 vaka BH4 yanitsizdir. Veriler ¢alismamizin

verileri ile ortiismektedir.

2009 yilinda Hirvatistan’da yapilmis bir ¢alismada p.R408W/p.R261Q
genotipindeki 2 vakanin da BH4 yamtliligi yoktur”. Calismamizda da bu verilerle

uyumlu olarak p.R408W/p.R261Q genotipindeki bir vakanin BH4 yanitlilig1 yoktur.

Sirbistan’ da 61 vaka ile yapilmis bir ¢calismada, p.L48S/p.R261Q genotipinde
olan 2 vakanin BH4 yanitliliklar1 %30’dur. p.P281L homozigot olan bir vakanin BH4
yanithilig yoktur76. Bu verilerle uyumlu olarak bizim g¢alismamizda, p.L48S/p.P281L
genotipinde olan 6 vakanin ve p.P281L homozigot olan 18 vakanin BH4 yanitlilig
yoktur.

p.R261Q mutasyonuna sahip vakalarin ilk tan1 ve son tanilar karsilagtirildiginda
tanilar1 degisen 11 vaka oldugu goriilmiistiir. Bunlar; p.R261Q homozigot ve p.P281L,
p-L48S, p.E390G, p.A434D, p.P119S allel 2 mutasyon gruplarindandir. Bu degisimleri
allel 2 mutasyonlarina gore incelendiginde (Tablo 4-12):

— p.R261Q homozigot olan 4 vakanin 2’si HHPA’dan HPKU’ya, 2’si HPKU’dan
KPKU’ya doniismiistiir. GPV’ye gore tahmin edilen fenotip bu mutasyonda
KPKU’dur ve 2 vakanin son tanisi ile uyumludur.

— p-R261Q/p.P281L olan 1 vaka HPKU’dan KPKU’ya doniigsmiistiir ve son tani
GPV’ye gore tahmin edilen fenotip ile uyumludur.

— p.R261Q/p.E390G olan 3 vaka HHPA’dan HPKU’ya doniismiistiir ve ilk tanilari
GPV’ye gore tahmin edilen fenotip ile uyumludur.

— p.R261Q/p.A434D olan 1 vaka HHPA’dan HPKU’ya doniismiistiir ve GPV’ye

gore tahmin edilen fenotip ile uyumludur.



— p.R261Q/p.P119S olan 1 vaka HHPA’dan HPKU’ya doniismiistiir ve son tani
GPV’ye gore tahmin edilen fenotip ile uyumludur.

— Allel 2 mutasyonu olmayan 1 vaka da HHPA’dan HPKU’ya doniismistiir,
GPV’ye gore tahmin edilen fenotip KPKU’dur, uyumsuzlugun nedeninin

vakanin tek mutasyona sahip olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

p.P281L mutasyonuna sahip vakalarin ilk tani ve son tanilar1 karsilagtirildiginda
ise tanist degisen 6 vaka oldugu goriilmistiir. Bunlar; p.P281L homozigot olan 3 vaka,
p.R261Q, IVS10 11G>A, p.V399A olan 1’er vaka allel 2 mutasyonlarina gore
incelendiginde, 6 vakanin da HPKU’dan KPKU’ta doniistiigi goriilmiistiir (Tablo 4-13).
Tiim vakalarin GPV’lerine gore tahmin edilen fenotipleri ile son tanilarmin uyumlu

oldugu tespit edilmistir.

p.R261Q, p.P281L, p.E390G, p.A434D, p.P119S, IVS10_11G>A, p.V399A
varyantlart klinik fenotipin degisim gostermesi agisindan dikkat edilmesi gereken
varyantlardir. Genotipe dayali tahminler bilyiikk oranda tutarli olmakla birlikte, diisiik

oranda da olsa tahmin dis1 klinikler ortaya ¢ikabilmektedir.

Hastalarin molekiiler tanilarinin saglanmasi ve etken mutasyonlarin bilinmesi, ilk
tan1 anindaki fenotipin degisebilecegi ve degisirse hangi klinik fenotipe evrilebilecegi
hakkinda klinisyene fikir verebilir. Hastaligin seyri sirasinda genotipe gore tahmin
edilen fenotip yol gdsterici olmaktadir. Mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan farkl
genotipteki PKU hastalarinin metabolik fenotipleri arasinda cesitli korelasyonlarin

arandig1 bircok caligsma mevcuttur®

. DNA metilasyonu gibi epigenetik faktorler,
proteinlerin stabilitesinde rol oynayan elemanlar (saperon ve proteolitik enzimler) ve
pozitif ya da negatif interallelik komplemanlar da fenotipi degistirmede rol
oynayabilmektedir®®. Genotip ve fenotip korelasyonun arastirildigi bir ¢alismada,
korelasyon olmayan vakalar aragtirllmis ve bu vakalarda mevcut mutasyonlara ek

varyantlarin oldugu gosterilmistir’’.

5.2. Beslenme Tedavisinin ve Fenilalanin Toleransinin Degerlendirilmesi
Mutasyonlara gore Phe toleranst degerlendirmesi: Phe toleransi ile ilgili

yapilmis bir ¢alismada 2, 3, 5 yas Phe toleransi ile 10 yas Phe toleransi arasinda



korelasyon oldugu saptanm1§t1r78. Calismamizda ise p.R261Q mutasyonu olan ve
p.P281L mutasyonu olan vakalarin ortalama Phe tolerans degerlerini (mg/kg/giin) 1-2
yas, 2-4 yas, 4-7 yas ve 7 yas ve lzeri donemlerine gore ayr1 ayri gruplar olarak
karsilagtirdigimizda iki mutasyon arasinda anlaml fark izlenmemistir (p > 0,05) (Tablo
4-17). p.R261Q mutasyonlu vakalarin yasa gore Phe toleranslar1 (mg/kg/giin) 1-2 yasa
gore 7 yas ve tizeri grupta %39,0 azalmistir. p.P281L mutasyonlu vakalarin yasa gore
Phe toleranslari mg/kg/giin cinsinden 1-2 yasa gore 7 yas ve lzeri grupta %37,3

azalmistir (Tablo 4-17).

Literatiirde p.R261Q/p.E390G mutasyonlarina sahip bir vaka 8 aylikken Phe'den
kisith beslenme tedavisindedir ve Phe toleranst 33 mg/kg/gilin olarak belirlenmistir®,
Calismamizda p.R261Q/p.E390G mutasyonlarina sahip ii¢c vakanin ortalama Phe
toleranst 1-2 yasta 32 mg/kg/glin, 2-4 yasta 41 mg/kg/giin, 4-7 yasta 35,4 mg/kg/giin, 7
yas tizeri 31,7 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. Bu vakalarin giincel ii¢ giinlik BTK
sonucuna gore Phe toleranslari ise ortalama 31,3 mg/kg/glin'diir. Bizim ¢alismamizdaki
1-2 yas grubu Phe toleransi ile diger ¢alismadaki 8 aylikken bakilmis olan Phe toleransi
karsilastirildiginda degerler benzer bulunmaktadir. Farkli olarak bizim c¢alismamizda

yasam boyu Phe tolerans1 degerlendirilmistir.

Bardelli ve arkadaglarmin yaptigit ¢alismada, p.P281L/IVS10-11G>A
mutasyonuna sahip bir vakanin Phe tolerans1 <20mg/kg/giin olarak agiklanmisken bizim
calismamizda p.P281L/IVS10-11G>A mutasyonuna sahip bir vakanin Phe toleransi, bu
¢alismadaki veriyle uyumlu tespit edilmis olup ortalama 18,70 mg/kg/giin’diir®® (Tablo
4-15).

Giincel Besin Tiiketim Kaydi Degerlendirmesi: p.R261Q mutasyonu olan
vakalarla p.P281L olan vakalar arasinda alinan toplam protein aliminda (p=0,63)
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05). Phe toleranslar
(mg/kg/giin) (p=0,19) arasinda ve alinan dogal protein (p=0,21) miktarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Mutasyonlara gore Phe icermeyen formuladan

alinan protein 6lglimleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriilmistir (p=0,01).
(Tablo 4-18).



Klinigimizde Phe toleransi ile ilgili yapilmis baska bir ¢alismada p.E390G ve
p-A300S mutasyonu olan vakalar calisilmis, her iki mutasyon grubu kendi iginde
zigoziteye gore karsilastirilmistir. Giincel BTK degerlendirmesinde her iki grupta da
Phe toleranst (mg/kg/giin) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gérﬁlmemistirss. Klinigimizde yapilmis baska bir ¢alismada ise p.L48S mutasyonuna
sahip vakalarin Phe toleranslar1 c¢alisilmistir; giincel BTK degerlendirmesinde
zigoziteye gore Phe toleransi (mg/kg/giin) karsilagtirmasinda p.L48S homozigot
vakalarin kilogram basina Phe toleranslar1 heterezigot vakalardan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir. Klinik fenotipe goére karsilagtirildigida HPKU
fenotipindeki vakalarin Phe toleranslar1 (mg/kg/giin) KPKU fenotipindekilere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanm1§t1r48. Calismamizda, bu
caligmalardaki mutasyonlarin digindaki mutasyon gruplariyla galisilmistir. p.R261Q
mutasyonuna sahip vakalar p.P281L mutasyonuna sahip vakalarla karsilastirildiginda
giincel BTK’larindaki Phe toleranslar1 (mg/kg/giin) arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamustir (Tablo 4-18). Klinik fenotip (KPKU) sabit tutularak farkli
mutasyonlardaki giincel BTK verileri incelenmis ve Phe toleranslari (mg/kg/giin)

arasinda istatistiksel anlamli bir fark izlenmemistir (Tablo 4-19).

Calismamiz, tlim tartisma boyunca deginilen ¢alismalarla karsilastirildiginda
ayrintili veriler genel olarak tutarli sonuglar gostermistir. Calismamizin ayirt edici
0zelligi, yasam boyu Phe toleransinin arastirilmasidir. Periyodik Phe tolerans verilerini
paylasan yayinlar olsa da, literatiirdeki diger ¢alismalarda 6zellikle yasam boyu Phe

tolerans verilerine odaklanmis olan baska bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Literatiire gore Phe tolerans1 ile ilgili yapilmis ¢aligmalar baglaminda
calismamiz, vaka sayisinin fazla olmasi ve hastalarin izlem siirelerinin uzun olmasi
bakimindan giigliidiir. Ayrica g¢alismamizda Tirkiye’nin hemen her bdlgesinden
hastalarin bulunmasi agisindan incelenen mutasyonlarin sonuglarinin Tiirkiye genelini
yansittigi sonucuna varilabilir. Bu calismada genetik ile diyeti korele edilmis ve iki
mutasyon grubu bir ¢ok yonden ele alinmistir. Detaylanmig veri analizlerinin olmasi da

caligmanin gii¢lii yonlerinden biridir.



Hastalarla ilgili bilgilere ulasirken arsivleme ile ilgili yasanan sikint1 ve bilgi
eksiklikleri ise ¢alismanin zayif yoniidiir. Geriye doniik olarak inceleme yapildigi igin
dosyalarda bazi ulasilamayan bilgiler olmustur. Bu sebeple degerlendirmeler
ulagilabilen veriler iizerinden yapilmistir. Calismamiz tek merkezli bir caligmadir.
Benzer ¢alismalarin ¢ok merkezli yiirtitiillmesi, ¢ok sayida hasta ile gerceklestirilerek
konuyla ilgili sorunlarin tespiti ve ¢0ziim Onerilerinin gelistirilmesi i¢in katkida

bulunabilir.



6. SONUC

p.R261Q mutasyonu tasiyan vakalarin son klinik taniya gore fenotipleri HHPA
%16,67 (n=10), HPKU %46,67 (n=28) ve KPKU vakas1 %36,66 (n=22) oranindadir
(Tablo 4-7).

p.P281L mutasyonu tasiyan vakalarin son klinik taniya gore fenotipleri HHPA
%5,00 (n=3), HPKU %10,00 (n=6) ve KPKU %385,00 (n=51) oranindadir (Tablo 4-
7).

p.R261Q mutasyonunu tasiyan vakalarin ebeveynleri arasindaki akrabalik orani
%43,64’tiir. p.P281L mutasyonu bulunan vakalarin ebeveynleri arasindaki akrabalik
orani %39,58’dir (Tablo 4-4).

. p.R261Q mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba memleketlerinin en sik Dogu
Anadolu Bolgesi ve p.P281L mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba

memleketlerinin en sik Karadeniz Bolgesi oldugu belirlenmistir (Tablo 4-5 ve Sekil
4-2).

. Bu calismada herhangi bir allelinde p.R261Q mutasyonu bulunan ve 24 saatlik tek
doz BH4 yiikleme testi (20 mg/kg) uygulanan vakalarin %34,88’i (n=15) BH4 yanith
bulunmustur. p.P281L mutasyonuna sahip vakalarin BH4 yanithilik durumu ise

yanitl %9,09 (n=4), yanitsiz %90,91 (n=40) oranindadir (Tablo 4-10).

. BIOPKU veri tabaninda, homozigot p.R261Q mutasyonu olan vakalarda klinik
fenotipler HPKU %65 ve KPKU %35 olarak bildirilmistir®. Calismamizda p.R261Q
homozigot olan vakalarin klinik fenotiplerinin %66,67°’si HPKU, %33,33’i
KPKU’dur ve BIOPKU veri tabaniyla ¢ok yakin degerler bulunmustur. p.R261Q
homozigot vakalar APV’ye gore degerlendirildiginde GPV(APVmax) 1,7 degeriyle
KPKU fenotipini isaret etmektedir?®®. Ancak vakalarmizin % 66,67°si HPKU olarak
GPV’ye gore tahmin edilen fenotiple (KPKU) uyum gostermemeleri dikkat ¢ekicidir
(Tablo 4-8).

. BIOPKU veri tabanina kayitli, homozigot p.P281L mutasyonu vakalarin klinik



fenotipleri, %1 HPKU, %99 KPKU olarak bildirilmistir®®. Calismamizda 25 tane
p.P281L homozigot vaka vardir ve bunlarin %96’s1t KPKU (n=24), %4’ii HPKU
(n=1) seklindedir. GPV 0 olan bu mutasyon grubunda tahmin edilen fenotip
KPKU’dur®®. Calismamizin klinik fenotip verileri bu mutasyon agisindan BIOPKU

veritabani ve APV degerleri ile uyumludur.

8 p.R261Q mutasyonuna sahip vakalardan, HHPA tanisindan HPKU’ya doniisen 8,
HPKU’dan KPKU’ya doniisen 3 vaka vardir. p.P281L mutasyonuna sahip vakalarin
ilk tan1 ve son tanilar1 karsilastirildiginda ise tanist degisen 6 vaka oldugu ve
HPKU’dan KPKU’ya doniistiigii goriilmistiir (Tablo 4-12, 4-13). Bu vakalarin son
tanilart GPV degerleri ile uyumlu bulunmustur.

9 p.R261Q, p.P281L, p.E390G, p.A434D, p.P119S, IVS10_11G>A, p.V399A
varyantlar1 klinik fenotipin izlemde degisim gostermesi agisindan dikkat edilmesi
gereken varyantlardir. Genotipe dayali tahminler biiyiik oranda tutarli olmakla
birlikte, diisiik oranda da olsa tahmin dis1 klinikler ortaya ¢ikabilmektedir (Tablo 4-
14, 4-15).

10. Baz1 vakalarin tedavi Oncesi Phe degerine gore yapilan ilk tanisi ile izlemde
belirlenen son tanisi arasinda fark olmasi; yenidogan tarama ile tani alan vakalarin
izlem sirasinda klinik fenotiplerinin degisebileceginin g6z Oniinde bulundurulmasi

tedavi yaklagimi agisindan 6nemlidir.

11 p.R261Q mutasyonu bulunan vakalarin Phe tolerans (mg/kg/giin) degisimi, en kiigiik
yas grubuna (1-2 yas) gore en biiylik yas grubunda (7 yas iizeri) %39,00 azalma
gosterirken, p.P281L mutasyonunda, en kii¢lik yas grubuna (1-2 yas) gére en biiyiik
yas grubunda (7 yas tizeri) %37,30 azalma gozlenmistir. Hem p.R261Q hem de
p.P281L mutasyonuna sahip gruplardaki vakalarin Phe toleransi (mg/kg/giin) yas
arttikca dogrusal bir sekilde azalmistir (Tablo 4-17).

12 p.R261Q mutasyonu tasiyan vakalar degerlendirildiginde; 1-2 yas, 2-4 yas, 4-7 yas
ve 7 yas ve lizeri grupta Phe toleransi verileri olan vakalar KPKU ve HPKU
fenotipinde oldugu goriilmiistiir. Klinik fenotipe (HPKU, KPKU) gére ortalama Phe
tolerans1 (mg/kg/giin) olgtimleri 1-2 yas, 2-4 yas, 4-7 yas gruplarinda istatistiksel



olarak anlamli farklilik gostermezken, 7 yas ve flizeri grupta anlamli farkilik
izlenmistir (p < 0,05) (Tablo 4-17).

13 p.P281L mutasyonu tagiyan vakalar degerlendirildiginde; yas gruplarinin klinik
fenotipe (HPKU, KPKU) gore ortalama Phe toleransi (mg/kg/giin) ol¢iimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p > 0,05) (Tablo 4-17). Bu

nedenle vakaya 6zgii izlem yapilmasinin anlamli olabilecegi diistiniilmiistiir.

14. Giincel ii¢ giinlik BTK degerlendirildiginde, p.R261Q ve p.P281L mutasyonlar1 olan
vakalarda Phe toleransi (mg/kg/giin) (p=0,04) 6l¢timleri arasinda istatistiksel anlaml
bir fark izlenmemistir (p > 0,05) (Tablo 4-18).

15 KPKU fenotipindeki giincel ii¢ giinliik besin tiiketim kayitlar1 degerlendirildiginde,
p-R261Q mutasyonu igeren vakalarin p.P281L mutasyonu igeren vakalara gore Phe
tolerans1 (mg/kg/giin) degerlendirildiginde, aralarinda istaitstiksel anlamli bir
farklilik bulunmadigi anlasiimistir (Tablo 4-19).

16. Her iki mutasyon karsilastirildiginda, kiz ve erkek cinsiyetteki 18 yas ve istii ile 18
yas altindaki vakalarin VKI, kilo ve boy ortalamalar1 p.R281L mutasyonu olan
grupta p.R261Q mutasyonu olan gruba gore daha diisiik oldugu izlenmistir. Yalnizca
18 yas alt1 erkek vakalarin boy persentilleri karsilastirmasinda; p.R281L mutasyonu
olan grupta p.R261Q mutasyonu olan gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(Tablo 4-22).

17.Bu sonuglar dogrultusunda PKU hastalarinda klinik fenotip belirlenirken izlem
boyunca degerlendirilen Phe toleransinin, ilk tanida tedavi oncesi Kkantitatif Phe
degerine gore yapilan tanidan daha anlamli oldugu ortaya konulmustur. Ayrica Phe
tolerans1 izleminin PKU hastalarinda yasam boyu beslenme tedavisinin
diizenlenmesinde biiyiik Ooneme sahip oldugunu vurgulamakta ve vakaya ozgi

degerlendirme yapilmasinin 6nemi gosterilmektedir.



KAYNAKLAR

1. Spronsen FJ van, Blau N, Harding C, Burlina A, Longo N, Bosch AM.
Phenylketonuria. Nature reviews Disease primers. 2021;7(1):36.
doi:10.1038/s41572-021-00267-0

2. Blau N, van Spronsen FJ, Levy HL. Phenylketonuria. Lancet. 2010;376(9750):1417-
1427. doi:10.1016/S0140-6736(10)60961-0

3. Blau N. Genetics of Phenylketonuria: Then and Now. Human Mutation.
2016;37(6):508-515. doi:10.1002/humu.22980

4. van Spronsen FJ, van Rijn M, Dorgelo B, et al. Phenylalanine tolerance can already
reliably be assessed at the age of 2 years in patients with PKU. J Inherit Metab Dis.
2009;32(1):27-31. doi:10.1007/s10545-008-0937-3

5. van Wegberg AMJ, MacDonald A, Ahring K, et al. The complete European
guidelines on phenylketonuria: diagnosis and treatment. Orphanet J Rare Dis.
2017;12:162. doi:10.1186/s13023-017-0685-2

6. Thomas J, Levy H, Amato S, et al. Pegvaliase for the treatment of phenylketonuria:
Results of a long-term phase 3 clinical trial program (PRISM). Mol Genet Metab.
2018;124(1):27-38. doi:10.1016/j.ymgme.2018.03.006

7. Dobrowolski SF, Heintz C, Miller T, et al. Molecular genetics and impact of residual
in vitro phenylalanine hydroxylase activity on tetrahydrobiopterin responsiveness in
Turkish  PKU  population. Mol Genet Metab. 2011;102(2):116-121.
doi:10.1016/j.ymgme.2010.11.158

8. MacDonald A, Singh RH, Rocha JC, van Spronsen FJ. Optimising amino acid
absorption: essential to improve nitrogen balance and metabolic control in
phenylketonuria. Nutr Res Rev. 2019;32(1):70-78. doi:10.1017/S0954422418000173

9. Overview of Phenylalanine and Tyrosine Kinetics in Humans | The Journal of
Nutrition | Oxford Academic. Accessed January 24, 2023.
https://academic.oup.com/jn/article/137/6/1549S/4664866?login=false

10. Porta F, Giorda S, Ponzone A, Spada M. Tyrosine metabolism in health and
disease: slow-release amino acids therapy improves tyrosine homeostasis in
phenylketonuria. J Pediatr  Endocrinol Metab. 2020;33(12):1519-1523.
doi:10.1515/jpem-2020-0319

11. Matthews DE. An overview of phenylalanine and tyrosine Kinetics in humans. J
Nutr.  2007;137(6  Suppl  1):1549S-1555S;  discussion  1573S-1575S.
doi:10.1093/jn/137.6.1549S



12.  Blau N, Hennermann JB, Langenbeck U, Lichter-Konecki U. Diagnosis,
classification, and genetics of phenylketonuria and tetrahydrobiopterin (BH4)
deficiencies. Mol Genet Metab. 2011;104 Suppl:S2-9.
doi:10.1016/j.ymgme.2011.08.017

13.  Akal C. Fenilketoniiri Hastalarinda Genotip-Fenotip lliskisi. Uzmanlk tezi.
Hacettepe Universitesi; 2019.

14. Kayaalp E, Treacy E, Waters PJ, Byck S, Nowacki P, Scriver CR. Human
Phenylalanine Hydroxylase Mutations and Hyperphenylalaninemia Phenotypes: A
Metanalysis of Genotype-Phenotype Correlations. The American Journal of Human
Genetics. 1997;61(6):1309-1317. doi:10.1086/301638

15. Werner ER, Blau N, Thony B. Tetrahydrobiopterin: biochemistry and
pathophysiology. Biochem J. 2011;438(3):397-414. doi:10.1042/BJ20110293

16.  Waisbren SE, Noel K, Fahrbach K, et al. Phenylalanine blood levels and clinical
outcomes in phenylketonuria: a systematic literature review and meta-analysis. Mol
Genet Metab. 2007;92(1-2):63-70. doi:10.1016/j.ymgme.2007.05.006

17.  Vockley J, Andersson HC, Antshel KM, et al. Phenylalanine hydroxylase
deficiency: diagnosis and management guideline. Genetics in Medicine.
2014;16(2):188-200. doi:10.1038/gim.2013.157

18. Hillert A, Anikster Y, Belanger-Quintana A, et al. The Genetic Landscape and
Epidemiology of Phenylketonuria. American Journal of Human Genetics.
2020;107(2):234. doi:10.1016/j.ajhg.2020.06.006

19. van Spronsen FJ, Himmelreich N, Riifenacht V, et al. Heterogeneous clinical
spectrum of DNAJC12-deficient hyperphenylalaninemia: from attention deficit to
severe dystonia and intellectual disability. J Med Genet. Published online August 9,
2017:jmedgenet-2017-104875. doi:10.1136/jmedgenet-2017-104875

20. Anikster Y, Haack TB, Vilboux T, et al. Biallelic Mutations in DNAJC12 Cause
Hyperphenylalaninemia, Dystonia, and Intellectual Disability. Am J Hum Genet.
2017;100(2):257-266. do0i:10.1016/j.ajhg.2017.01.002

21.  Tendi EA, Guarnaccia M, Morello G, Cavallaro S. The Utility of Genomic
Testing  for  Hyperphenylalaninemia. J Clin  Med. 2022;11(4):1061.
doi:10.3390/jcm11041061

22.  Waters PJ, Parniak MA, Nowacki P, Scriver CR. In vitro expression analysis of
mutations in phenylalanine hydroxylase: linking genotype to phenotype and structure
to  function. Hum Mutat. 1998;11(1):4-17.  doi:10.1002/(SICI)1098-
1004(1998)11:1<4::AID-HUMU2>3.0.CO;2-L



23. Himmelreich N, Shen N, Okun JG, Thiel C, Hoffmann GF, Blau N. Relationship
between genotype, phenylalanine hydroxylase expression and in vitro activity and
metabolic phenotype in phenylketonuria. Mol Genet Metab. 2018;125(1-2):86-95.
doi:10.1016/j.ymgme.2018.06.011

24. Blau N, Erlandsen H. The metabolic and molecular bases of tetrahydrobiopterin-
responsive phenylalanine hydroxylase deficiency. Mol Genet Metab. 2004;82(2):101-
111. doi:10.1016/j.ymgme.2004.03.006

25.  Garbade SF, Shen N, Himmelreich N, et al. Allelic phenotype values: a model
for genotype-based phenotype prediction in phenylketonuria. Genet Med.
2019;21(3):580-590. d0i:10.1038/s41436-018-0081-x

26.  Shen N, Heintz C, Thiel C, Okun JG, Hoffmann GF, Blau N. Co-expression of
phenylalanine hydroxylase variants and effects of interallelic complementation on in
vitro enzyme activity and genotype-phenotype correlation. Molecular Genetics and
Metabolism. 2016;117(3):328-335. doi:10.1016/j.ymgme.2016.01.004

217. National Center for Biotechnology Information. ClinVar; [VCV000000589.68],
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/\VVCV000000589.68 (accessed May 5,
2023).

28.  BIOPKU veritabani. http://www.biopku.org/pah/ (accessed May 5, 2023).

29. Camp KM, Parisi MA, Acosta PB, et al. Phenylketonuria Scientific Review
Conference: state of the science and future research needs. Mol Genet Metab.
2014;112(2):87-122. doi:10.1016/j.ymgme.2014.02.013

30. Christ SE. Asbjorn Folling and the discovery of phenylketonuria. J Hist
Neurosci. 2003;12(1):44-54. doi:10.1076/jhin.12.1.44.13788

31.  Centerwall SA, Centerwall WR. The discovery of phenylketonuria: the story of
a young couple, two retarded children, and a scientist. Pediatrics. 2000;105(1 Pt
1):89-103. doi:10.1542/peds.105.1.89

32. Penrose LS. INHERITANCE OF PHENYLPYRUVIC AMENTIA
(PHENYLKETONURIA). The Lancet. 1935;226(5839):192-194.
doi:10.1016/S0140-6736(01)04897-8

33. Penrose L, Quastel JH. Metabolic studies in phenylketonuria. Biochem J.
1937;31(2):266-274. doi:10.1042/bj0310266

34.  Jervis GA. Phenylpyruvic oligophrenia deficiency of phenylalanine-oxidizing
system. Proc Soc Exp Biol Med. 1953;82(3):514-515.



35. Bickel H, Gerrard J, Hickmans EM. Influence of phenylalanine intake on
phenylketonuria. Lancet. 1953;265(6790):812-813. doi:10.1016/s0140-
6736(53)90473-5

36.  Gundorova P, Zinchenko RA, Kuznetsova IA, Bliznetz EA, Stepanova AA,
Polyakov AV. Molecular-genetic causes for the high frequency of phenylketonuria in
the population from the North Caucasus. PLoS One. 2018;13(8):e0201489.
doi:10.1371/journal.pone.0201489

37.  Sutivijit 'Y, Banpavichit A, Wiwanitkit V. Prevalence of neonatal
hypothyroidism and phenylketonuria in Southern Thailand: A 10-year report. Indian
J Endocrinol Metab. 2011;15(2):115-117. doi:10.4103/2230-8210.81941

38.  Okano Y, Kudo S, Nishi Y, Sakaguchi T, Aso K. Molecular characterization of
phenylketonuria and tetrahydrobiopterin-responsive phenylalanine hydroxylase
deficiency in Japan. J Hum Genet. 2011;56(4):306-312. doi:10.1038/jhg.2011.10

39.  Ahring K, Bélanger-Quintana A, Dokoupil K, et al. Dietary management
practices in phenylketonuria across European centres. Clin Nutr. 2009;28(3):231-
236. d0i:10.1016/j.cInu.2009.03.004

40.  Duran GP, Rohr FJ, Slonim A, Giittler F, Levy HL. Necessity of complete
intake of phenylalanine-free amino acid mixture for metabolic control of
phenylketonuria. J Am Diet Assoc. 1999;99(12):1559-1563. doi:10.1016/S0002-
8223(99)00382-X

41. https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/tarama-programlari/ntp.html.

42.  Chace DH. Mass spectrometry in newborn and metabolic screening: historical
perspective and future directions. J Mass Spectrom. 2009;44(2):163-170.
doi:10.1002/jms.1528

43. Millington DS, Kodo N, Norwood DL, Roe CR. Tandem mass spectrometry: A
new method for acylcarnitine profiling with potential for neonatal screening for
inborn errors of metabolism. J of Inher Metab Disea. 1990;13(3):321-324.
doi:10.1007/BF01799385

44, Mitchell JJ, Trakadis YJ, Scriver CR. Phenylalanine hydroxylase deficiency.
Genet Med. 2011;13(8):697-707. doi:10.1097/G1M.0b013e3182141b48

45, Stockler-Ipsiroglu S, Yuskiv N, Salvarinova R, et al. Individualized long-term
outcomes in blood phenylalanine concentrations and dietary phenylalanine tolerance
in 11 patients with primary phenylalanine hydroxylase (PAH) deficiency treated with
Sapropterin-dihydrochloride. Mol Genet  Metab. 2015;114(3):409-414.
doi:10.1016/j.ymgme.2014.11.014



46. MacLeod EL, Gleason ST, van Calcar SC, Ney DM. Reassessment of
phenylalanine tolerance in adults with phenylketonuria is needed as body mass
changes. Mol Genet Metab. 2009;98(4):331-337. d0i:10.1016/j.ymgme.2009.07.016

47. Giittler F. Hyperphenylalaninemia: diagnosis and classification of the various
types of phenylalanine hydroxylase deficiency in childhood. Acta Paediatr Scand
Suppl. 1980;280:1-80.

48. Uslu G. Fenilketoniiride Fenilalanin Toleransinin Degerlendirilmesinin Onemi.
Uzmanlik tezi. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi; 2019.

49.  Acosta PB, Yannicelli S, Singh R, et al. Nutrient intakes and physical growth of
children with phenylketonuria undergoing nutrition therapy. J Am Diet Assoc.
2003;103(9):1167-1173. doi:10.1016/S0002-8223(03)00983-0

50. Feillet F, van Spronsen FJ, MacDonald A, et al. Challenges and pitfalls in the
management of phenylketonuria. Pediatrics. 2010;126(2):333-341.
d0i:10.1542/peds.2009-3584

51. Demirkol M, Gokcay G, Kuru N, Donmez S, Baykal T, Seckin Y. Feasibility of
breastfeeding in inborn errors of metabolism: Experience in phenylketonuria. Ann
Nutr Metab. 2001;45:497-498.

52. MacDonald A, Rocha JC, van Rijn M, Feillet F. Nutrition in phenylketonuria.
Mol Genet Metab. 2011;104 Suppl:S10-18. d0i:10.1016/j.ymgme.2011.08.023

53. Kahraman S. Fenilketoniiride Genotip/Fenotip lliskisi: A300S ve E390G
Mutasyonlart Olan Hastalarin Fenilalanin Toleransi. Yiksek Lisans Tezi. Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi; 2019.

54. Blau N. Phenylketonuria and BH4 Deficiencies. 2nd ed. UNI-MED; 2013.

55.  Hacettepe Universitesi, Turkey, eds. 2018 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmast.
Hacettepe Universitesi; 2019.

56. Tiirkiye Aile Yapist Arastirmasi, 2016.

57.  Ozturk FN, Akin Duman T. An update of the mutation spectrum of
phenylalanine hydroxylase (PAH) gene in the population of Turkey. J Pediatr
Endocrinol Metab. 2022;35(5):663-668. doi:10.1515/jpem-2021-0556

58.  Alibakhshi R, Mohammadi A, Salari N, Khamooshian S, Kazeminia M, Moradi
K. Spectrum of PAH gene mutations in 1547 phenylketonuria patients from Iran: a
comprehensive systematic review. Metab Brain Dis. 2021;36(5):767-780.
do0i:10.1007/s11011-021-00698-4



59. Couce ML, Boveda MD, Ferniandez-Marmiesse A, et al. Molecular
epidemiology and BH4-responsiveness in patients with phenylalanine hydroxylase
deficiency from Galicia region of Spain. Gene. 2013;521(1):100-104.
doi:10.1016/j.gene.2013.03.004

60.  Vieira Neto E, Laranjeira F, Quelhas D, et al. Mutation analysis of the PAH
gene in phenylketonuria patients from Rio de Janeiro, Southeast Brazil. Mol Genet
Genomic Med. 2018;6(4):575-591. doi:10.1002/mgg3.408

61.  Sterl E, Paul K, Paschke E, et al. Prevalence of tetrahydrobiopterine (BH4)-
responsive alleles among Austrian patients with PAH deficiency: comprehensive
results from molecular analysis in 147 patients. J Inherit Metab Dis. 2013;36(1):7-13.
d0i:10.1007/s10545-012-9485-y

62. Murad H, Dabboul A, Moassas F, Alasmar D, Al-Achkar W. Mutation spectrum
of phenylketonuria in Syrian population: genotype-phenotype correlation. Gene.
2013;528(2):241-247. d0i:10.1016/j.gene.2013.07.001

63. Daniele A, Cardillo G, Pennino C, et al. Molecular Epidemiology of
Phenylalanine Hydroxylase Deficiency in Southern Italy: a 96% Detection Rate with
Ten Novel Mutations. Annals of Human Genetics. 2007;71(2):185-193.
doi:10.1111/j.1469-1809.2006.00328.x

64. Rajabi F, Rohr F, Wessel A, et al. Phenylalanine hydroxylase genotype-
phenotype associations in the United States: A single center study. Mol Genet Metab.
2019;128(4):415-421. doi:10.1016/j.ymgme.2019.09.004

65.  Stojiljkovic M, Jovanovic J, Djordjevic M, et al. Molecular and phenotypic
characteristics of patients with phenylketonuria in Serbia and Montenegro. Clin
Genet. 2006;70(2):151-155. do0i:10.1111/j.1399-0004.2006.00650.x

66.  Scheller R, Stein A, Nielsen SV, et al. Toward mechanistic models for
genotype-phenotype correlations in phenylketonuria using protein stability
calculations. Hum Mutat. 2019;40(4):444-457. doi:10.1002/humu.23707

67. Guldberg P, Rey F, Zschocke J, et al. A European multicenter study of
phenylalanine hydroxylase deficiency: classification of 105 mutations and a general
system for genotype-based prediction of metabolic phenotype. Am J Hum Genet.
1998;63(1):71-79. doi:10.1086/301920

68. Bardelli T, Donati MA, Gasperini S, et al. Two novel genetic lesions and a
common BH4-responsive mutation of the PAH gene in Italian patients with
hyperphenylalaninemia. Mol Genet Metab. 2002;77(3):260-266. doi:10.1016/s1096-
7192(02)00166-x

69. Svensson E, von Ddébeln U, Eisensmith RC, Hagenfeldt L, Woo SL. Relation
between genotype and phenotype in  Swedish  phenylketonuria and



hyperphenylalaninemia  patients. Eur J  Pediatr. 1993;152(2):132-139.
doi:10.1007/BF02072490

70.  Vela-Amieva M, Abreu-Gonzalez M, Gonzalez-del Angel A, et al.
Phenylalanine hydroxylase deficiency in Mexico: genotype—phenotype correlations,
BH4 responsiveness and evidence of a founder effect. Clinical Genetics.
2015;88(1):62-67. doi:10.1111/cge.12444

71. Yildirim S, Tokatli A, Yilmaz E, Coskun T. Assessment of tetrahydrobiopterin
responsiveness in Turkish hyperphenylalaninemic patients. Turk J Pediatr.
2007;49(1):1-6.

72. Muntau AC, Rdschinger W, Habich M, et al. Tetrahydrobiopterin as an
alternative treatment for mild phenylketonuria. N Engl J Med. 2002;347(26):2122-
2132. doi:10.1056/NEJM0a021654

73. Lindner M, Steinfeld R, Burgard P, Schulze A, Mayatepek E, Zschocke J.
Tetrahydrobiopterin  sensitivity in German patients with mild phenylalanine
hydroxylase deficiency. Hum Mutat. 2003;21(4):400. doi:10.1002/humu.9117

74. Trunzo R, Santacroce R, D’Andrea G, et al. Phenylalanine hydroxylase
deficiency in south Italy: Genotype-phenotype correlations, identification of a novel
mutant PAH allele and prediction of BH4 responsiveness. Clin Chim Acta.
2015;450:51-55. doi:10.1016/j.cca.2015.07.014

75.  Karaci¢ 1, Meili D, Sarnavka V, et al. Genotype-predicted tetrahydrobiopterin
(BH4)-responsiveness and molecular genetics in Croatian patients with phenylalanine
hydroxylase (PAH) deficiency. Mol Genet Metab. 2009;97(3):165-171.
d0i:10.1016/j.ymgme.2009.03.009

76. Djordjevic M, Klaassen K, Sarajlija A, et al. Molecular Genetics and Genotype-
Based Estimation of BH4-Responsiveness in Serbian PKU Patients: Spotlight on
Phenotypic Implications of p.L48S. JIMD Rep. 2012;9:49-58.
doi:10.1007/8904_2012_178

77. Takashi Hamazaki, Shino Odagiri, Shogo Tomita. Clinical and Genetic
Characteristics of Patients with Mild Hyperphenylalaninemia Identified by Newborn
Screening Program in Japan. Int J Neonatal Screen 2021, 7, 17. Published online
2021. doi:DOI: 10.3390/ijns7010017

78.  van Spronsen FJ, van Rijn M, Dorgelo B, et al. Phenylalanine tolerance can
already reliably be assessed at the age of 2 years in patients with PKU. J Inherit
Metab Dis. 2009;32(1):27-31. doi:10.1007/s10545-008-0937-3



74

FORMLAR

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis goniillii olur formu “Fenilketoniiride Beslenme Tedavisinin Metabolik
Fenotip Ve Genotip Ile Iliskisi” baslikli arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek ve onay
verirseniz arastirmaya katiliminizi saglamak igin diizenlenmis bir belgedir.

Bu aragtirmayla fenilketoniiri hastalarinin fenilalanin toleranslarinin belirlenmesi planlanmustir.
Hastalar ¢agirlarak {i¢ giinliik besin tiiketim kayitlar1 degerlendirilecek, fenilalanin toleransi
belirlenecek, belirli mutasyonu olan hastalar segilerek genotip fenotip iliskileri
degerlendirilecektir. Ayrica rutin izlemde bakilan hemogram tetkikleri i¢in alinan kan Ornegi
hastanemiz genetik biriminde fenilketoniiri acisindan genetik analiz yapilmak {izere
kullanilacaktir. Gondiilliilerin kimlik ve iletisim bilgileri sorgulanmayacak, goniilliilerin maruz
kalacagi risk veya rahatsizliklar olmayacaktir. Arastirma sirasinda alinan besin tiikketim kaydi ile
fenilalanin toleransi degerlendirilecek ve buna paralel olarak katilimeilarin bilingli beslenme
davranisina katki saglanmasi planlanmaktadir.

Bu arastirmaya katilim tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Goniillii istedigi zaman
herhangi bir ceza ya da yaptinma maruz kalmaksizin, higbir hakkini kaybetmeksizin
arastirmaya katilmay1 reddedebilir ya da arastirmadan cekilebilir. izleyiciler, yoklama yapan
kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina
erisebilir. Yazili bilgilendirilmis gonilli olur formuyla goniillii s6z konusu erisime onay
vermektedir. Goniilliniin kimlik bilgileri istenmediginden ilgili mevzuat geregince goniilliiniin
kimlik bilgileri gizli kalacak, kamuoyuna ac¢iklanmayacak, arastirma sonuglar1 aciklansa dahi
goniilliilerin kimlik bilgileri gizli kalacaktir.

Goniillii aragtirma, kendi haklar ve arastirmayla ilgili herhangi bir advers olayla hakkinda daha
fazla bilgi temin edebilmesi i¢cin Asena Cosgun ile + numarali telefondan temasa gecebilir.
Gonillii katilimdan vazgegmesi durumunda arastirmaya katilimi sona erdirilecektir.
Arastirmaya katilmasi beklenen yaklagik goniillii 140 kisidir.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.”

“So6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.”

Gontilliiniin, Goniilliiniin Velisinin Arastirmacinin,
Adi-Soyad: Adi-Soyadi: Adi-Soyad:
Imzasi: Imzast: Imzasi:

Tarih:
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