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OZET

Amag: Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Beslenme
ve Metabolizma Bilim Dali’'nda tani alan ya da takibe giren fenilketonUri
(FKU) hastalarinin, klinik 6zellikleri ve beyin volimetrik élgiimleri arasindaki

iligskinin degerlendiriimesi amagmistir.

Gereg¢ ve yontem: Calisma 72 FKU tanili hasta Uzerinde kesitsel, retrospektif
olarak planlandi. Hastalarin demografik verileri, fizik muayene bulgulari,
genetik mutasyonlar, izlem sureleri, izlem sureleri boyunca ortalama
fenilalanin duzeyleri veri olarak alindi. Hastalarin gorsel uyariimis potansiyel
(VEP=Visual evoked potential) ve beyin sapi isitsel uyariimig potansiyel
(BAEP=Brainstem auditory evoked potential) verileri dosyalarindan elde edildi.
Daha oncesinde Kranial MRG (Manyetik Rezonans Goruntuleme) gekilen 27
hastanin ve kontrol grubu olarak 35 hastanin beyin volumetrik olgumleri
karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama fenilalanin degeri 408,32+183,87 pmol/L,
ortalama FA/Tirozin degeri 25,63+13,27 ve ortalama albumin degeri
45,6413,39 gr/L olarak bulunmustur. Hastalarin %26,40'inin  norolojik
bulgusunun oldugu saptanmistir. Sag ve sol hemisfer ve total beyin volimu
agisindan cgalisma gruplari arasinda anlamh farklihk olmadigi belirlenmigtir.
MRG beyin volumleri ile fenilalanin ve FA/tirozin orani arasinda anlaml bir iligki
bulunamamigtir. VEP testi sonucu anormal olan hasta grubunda medyan

fenilalanin dizeyinin daha yUksek oldugu saptanmistir.

Sonug: FKU hastalarinda fenilalanin dizeyi beyin voluminden badimsiz

olarak VEP testi anormalliklerine yol agabilir.

Anahtar Kelimeler: FKU, klinik 6zellikler, kranial MRG, beyin volimetri.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EXAMINATION OF BRAIN VOLUMETRIC MEASUREMENTS
AND CLINICAL DATA OF PHENYLKETONURIA PATIENTS FOLLOWED IN
ULUDAG UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE CHILDREN'S METABOLISM
CLINIC.

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between clinical
features and brain volumetric measurements of PKU patients diagnosed or
followed up at Bursa Uludag University, Faculty of Medicine, Department of

Pediatric Nutrition and Metabolism.

Materials and methods: The study was planned as a cross-sectional
retrospective study on 72 patients diagnosed with PKU. Demographic data of
the patients, physical examination, genetic changes, follow-up programs, and
mean phenylalanine/tyrosine ratios during follow-up programs were taken as
data. Visual evoked potential (VEP) and brainstem auditory evoked potentials
(BAEP) were performed on the patients. Brain volumetric measurements of 27
patients who had previously undergone Cranial MRI (Magnetic Resonance

Imaging) and 35 patients as a control group were compared.

Results: The mean phenylalanine value of the patients was found to be
408.32+183.87 umol/L, the mean FA/Tyrosine value was found to be
25.63+13.27 and the mean albumin value was found to be 45.64+3.39 gr/L. It
was determined that 26.40% of the patients had neurological findings. There
was no significant difference between the study groups in terms of right and
left hemisphere and total brain volume. No significant relationship was found
between MRI brain volumes and phenylalanine and FA/tyrosine ratio elevation.
The median phenylalanine level was higher in the patient group with abnormal
VEP test results.

Conclusion: In patients with PKU, phenylalanine levels may lead to VEP test

abnormalities independent of brain volume.
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GiRiS$ VE AMAG

Fenilketonuri (FKU), fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikligi (PAH)
sonucu ortaya ¢ikan, 6zellikle yluksek fenilalanin duzeylerinin beyin fonksiyon
bozukluguna neden oldugu zeka geriligi, epilepsi, davranis sorunlarina yol
acan, erken tani konulup tedaviye baglanmasiyla bulgularin ortaya gikmasinin
engellenebildigi otozomal resesif gegisli metabolik bir hastaliktir (1).

FKU sikligi Ulkeden Ulkeye degismekle birlikte, kiresel insidansi
6:100.000'dir (2). Avrupa'da yayginlik yaklasik olarak yenidoganlarda 1:10.000
olup, en sik irlanda ve Tirkiye'de, daha az olarak da Finlandiya'da
gorulmektedir. Saghk Bakanligi istatistiklerine gore FKU prevalansi 6228

dogumda bir olup, halen diunyadaki en ylksek prevalans oranlarindan biridir
(2).

FKU hastalarinda 950'den fazla PAH gen varyanti tanimlanmigtir. Bu
varyantlarin, PAH aktivitesi dizeyindeki etkileri cok degiskendir (3).

PAH enziminin eksikligi, fenilalaninin tirozine donisumunde tam veya
kismi yetersizlik ile sonuglanir. Kan-beyin bariyerini gegen yuksek fenilalanin
duzeyleri, beynin gelisimi ve fonksiyonu Gzerinde olumsuz etkilere neden olur.
FKU’'nun teghisi kanda yuksek fenilalanin konsantrasyonunun tespit edilmesi
ile konur (1).

FKU tedauvisini ilk olarak 1953 yilinda Bickel ve arkadaslari tarafindan
ortaya konulan fenilalaninden kisitli diyet olusturmaktadir (4).

Hastalarda kanda ve beyin omurilik sivisindaki yuksek fenilalanin
nedeniyle diyet tedavisi, olusan geri donusumsuz norolojik sekelin dnlenmesi
icin, yenidogan doneminden itibaren baslanmali ve yasam boyu

surdurdlmelidir.

Diyet tedavisinin basarisina ragmen, diyete uyum ve beslenme
yetersizlikleri ile ilgili sorunlara iligkin kanitlar bulunmakta ve bu hastalarin



sonuglarini iyilestirebilecek yeni tedavi yontemlerinin geligtiriimesi ihtiyacini
ortaya koymaktadir (5).

GUnumuzde arastirilan alternatif tedavi ydntemleri arasinda
tetrahidrobiopterin (BH4/sapropterin), buyuk notral aminoasitler (BNAA),
glikomakropeptid (GMP), fenilalanin amonyum liyaz (PAL) enzimi yer
almaktadir. Bu alternatif tedavi yontemlerinin  kullanilabilmesi igin
standardizasyonun saglanmasi ve uzun dénemli daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir (6,7).

Literatirde, FKU hastalarinin fiziksel buyumesinin degerlendirildigi
birgok c¢alisma bulunmaktir. Bazi caligmalarda, FKU hastalarinin saglkh
populasyona gore fazla kilolu ya da obez olmaya yatkin oldugu saptanmistir.
Bu duruma fenilalanin icermeyen amino asit bazli drtnlerin ve karbonhidrat
agirhkli daguk proteinli trtnleri igeren diyetin neden oldugu belirtiimektedir (8).

Klasik FKU’da esas olarak merkezi sinir sistemi etkilenir (9). Yapilan
calismalarda FKU hastalarinda gérme ile ilgili problemler olusabilecegine dair
kanitlar mevcuttur (10,11).

FKU hastalarinda nérogoruntulemede konvansiyonel beyin manyetik
rezonans goruntileme (MRG) kullaniimaktadir. Beyin MRG’lerinde, buylk
Olcide T2 anormallikleri saptanmistir. Erken tedavi edilmemis FKU
hastalarinin MRG bulgulari, parieto-oksipital derin beyaz cevherde yer alan T2
agirhkli veya FLAIR goruntulerde hiperintensitelerdir (12). Beyaz cevher ile
ilgili c¢alismalarin  6nemli bir kisithligi patolojinin  kalitatif olgimlere
dayanmasidir ve klinik hastaligin boyutu ile arasindaki kantitatif iliski belirsizdir
(12). FKU norogoruntulemede serebral beyaz cevheri daha cok etkilese de
klinik belirtilerin gogu beyaz cevher hastaligindan ¢ok serebral gri cevher

hastaligindan kaynaklanmaktadir (13).

Calismamizda, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal’'nda tani alan ya da takibe giren ve
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dal’'nda beyin MRG
yapilan FKU hastalarinin, klinik 6zellikleri ve beyin volimetrik olgimleri

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amacglanmistir.



GENEL BILGILER

Fenilalanin ve Fenilalanin Metabolizmasi

Fenilalanin, anne sitinde ve birgok gidada bulunan, tirozin ve

katekolaminlerin yapi tagi olan, aromatik yapida, esansiyel bir amino asittir

(Sekil-1) (14,15).

OH
NH.

Sekil 1: Fenilalanin’in kimyasal yapisi (15).
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Sekil 2: Fenilalanin hidroksilaz enzimi (15).

Fenilalanin hidroksilazin Duzenleyici alt birim, katalitik alt birim,
tetramerizasyon alt biriminden olugan tam uzunluktaki bir modeli Sekil 2'de

gOsterilmisgtir.

Fenilalaninin  metabolizmasindaki ilk basamak fenilalaninin,
karacigerde tirozine hidroksile edilmesidir (20) . Buradaki enzim PAH enzimidir

ve kofaktor olarak BH4, molekuler oksijen ve demir kullanir (21).

Tirozin, katekolaminler (adrenalin, noradrenalin, dopamin), melanin ve

tiroid hormonlarinin (triiyodotironin ve tiroksin) onculudir (1,22).



Fenilalanin katabolizmasinda artan fenilalanin diizeylerine bagh olarak
ortaya fenilpirivat, fenillaktat veya fenilasetat ¢ikar. Fenilasetatta insanda

glutamin ile birleserek idrar ile atilan fenilasetilglutamini olusturur (23).

phenylpyruvate 00746012 1-Phe Ty trans-cinnamate + NH,
/ TAT |
(alternative pathway
phenyllactate b0C / 02' BH‘ in plants and yeast only)

phenylethylamine || PAH

/ \,\ H,0, BH,

phenylacetate L=Tyr
(minor pathway:
production of phenylketones) y Enzyme key
-DOPA DOC= dopa carboxylase
GOT1 = glutamic-oxaloacetic
, transaminase 1, soluble
: GOT2 = glutamic-oxaloacetic
min : ;
dopamine transaminase 2, mitochondrial
PAH = phenylalanine
v hydroxylase
noradrenaline PAL = phenylalanine ammonia
lyase
TAT = tyrosine transaminase
v
adrenaline

Sekil 3: Fenilalanin metabolizmasi (24).

Birincil yol (mavi kutu) PAH tarafindan Fenilalanin’nin tirozin’e
dénudsumudir. FKU’da PAH enziminin eksikligi alternatif bir yolla (kirmizi kutu)
fenilketon Uretimine yol acgar. Bitki ve mayalarda PAL enzimini iceren Gguncu
bir yol (yesil kutu) gésterilmigstir (Sekil 3) (24).



FKU Sikhigi ve Tarihge

FKU sikligi Ulkeden Ulkeye degismekle birlikte, kuresel insidansi
6:100.000'dir (2). Turkiye, iran gibi akraba evliliginin sik goérildiugi Ulkelerde
insidans artmakta, insidansin 1:100000-200000 oldugu Finlandiya’da ise her
2-4 yilda bir yeni vaka gorulmektedir (24,25).

Ulkemizde ilk olarak 1987 yilinda 27 pilot ilde FKU taramasi yapiimaya
baglandi. 1994 yilindan itibaren ise Saglik Bakanligi tarafindan “Ulusal
Fenilketontri Tarama Programi” adi ile FKU yenidogan tarama programi
baglatildi. 2001 yilinda FKU insidansi 1/5409 olarak saptanirken, 2006 yilinin
sonunda tum Ulkede taramanin baglamasiyla 2007 yilinda 246, 2008 yilinda
217, 2010 yihnda 182 yenidogan FKU tanisi aldi ve insidans 1/6228 olarak
sonuglandi (26,27).

FKU ilk olarak 1934 yilinda Norveg¢'li Dr. Asbjorn Folling tarafindan
tanimlanmistir. Zeka geriligi ve degisik bir viicut kokusuna sahip yaslari dort
ve alti buguk olan iki kardesin idrar orneklerinde keton varligini anlamak igin
demir-Ug-klorur eklediginde olugsmasi gereken kahverengimsi renk yerine yesil
renk olustugunu goérmustur. Sonraki ¢aligsmalarla idrarla atilan bu bilesigin
fenilpirtvik asit oldugu ortaya konulmustur. Zeka geriligi olan bu hastalarda
sag ve goz renklerinin acik renkli olusu, egzema benzeri deri lezyonlari dikkati
cekmigtir. FoOlling yeni tanimladigi bu hastaliga kognitif gelisim Uzerine olan
etkisini de belitmek i¢in “Imbecilitas Fenilalaninnylpyrouvica” ismini vermistir
(18,28).

George Jervis (ABD) ve Horst Bickel (ingiltere) tarafindan 1953 yilinda
fenilalaninden kisitli diyetin tedavideki yeri gosterilmistir. Daha sonra 1935
yilinda ingiltere'de Penrose tarafindan FKU terimi tanimlanmistir. FKU igin ilk
tarama testinin 1960'larin basinda Robert Guthrie tarafindan gelistiriimesi,
yenidoganlarda FKU ve diger hiperfenilalaninemi formlarinin hizli ve ucuz bir
sekilde tespitini saglamisgtir (4).



FKU Tanimi ve Siniflandirilmasi

FKU, PAH enziminin tam veya kismi eksikligi sonucu ortaya gikan,
yuksek fenilalanin konsantrasyonlarinin beyin fonksiyon bozukluguna neden
oldugu, zeka geriligi, epilepsi, davranis sorunlarina yol agan, erken tani
konulup tedaviye baglanmasiyla bulgularin ortaya ¢gikmasinin engellenebildigi

otozomal resesif gecisli metabolik bir hastaliktir (1).

FKU siniflandirmasi tani anindaki fenilalanin dizeyine, tedavi
edilmeden dnce Olgllen en ylksek fenilalanin dizeyine ve enzim aktivitesine
gore yapilmaktadir. Kan fenilalanin konsantrasyonlarinin normal araligi 50-
110 ymol/L arasinda olup, fenilalanin dizeyinin 120 ymol/L Uzerinde olmasina
hiperfenialaninemi denir.

Klasik FKU: Olgtilen fenilalanin diizeyi 1200 pymol/L’nin {zerinde ve enzim
aktivitesi %1’den azdir.

Hafif (mild) FKU: Olgiilen fenilalanin diizeyi 360-1200 umol/L arasindadir ve
enzim aktivitesi normalin %5’inden fazladir.

Hafif Hiperfenilalaninemi (HPA): Olgiilen fenilalanin diizeyi 120-360 umol/L
arasindadir ve enzim aktivitesi %30’un Uzerindedir.

BH4 Metabolizmasi Bozuklukluguna Bagh Hiperfenilalaninemi: BH4
biyosentezi veya rejenerasyonundaki sorumlu enzimlerdeki fonksiyon kaybina
badli ortaya g¢ikmaktadir. Yenidogan taramasiyla saptanan tim fenilalanin
duzeyindeki yukselmelerinin yaklasik %Z2'si, BH4 metabolizmasindaki
bozukluklardan kaynaklanmaktadir (29).

FKU'de ¢ok farkli sekilde mutasyonlar gorulmekle birlikte en yaygin
mutasyon PAH' tadir ve enzimatik aktivitenin azalmasina veya hi¢ olmamasina
neden olur. Daha az siklikta gorilen diger mutasyonlar ise BH4 gibi PAH
fonksiyonu igin gerekli kofaktorlerin uretimi ile ilgili olanlardir. Bu mutasyonlarin

siddeti degdisebilir ve klinik tabloyu, tedaviye yaniti etkileyebilir (30).

Mutasyonlar cografi bolgeler arasinda degisiklik gostermekle birlikte
Avrupa’da en yaygin mutasyon %30 oraninda c.1222C>T (p.Arg408Trp) iken,



Asyalilarda ise ¢.728G>A (p.Arg243GlIn) %13 oraninda mutasyonudur. PAH
genindeki fenotipi etkileyen mutasyonlar temel olarak yanlis anlamh
(missense), anlamsiz (nonsense); delesyona neden olan, kirpilma (splicing)
ve gerceve kaymasi (frameshift) tipindeki mutasyonlardir. Turkiye'de yapilan
bir calismada ise en sik gorulen varyantlar olan IVS10-11G>A, p.R261Q,
p.A300S, p.A403V ve p.T380 olarak saptanmistir. Baska bir calismada ise
baskin varyantlar p.Ala403Val (%9,9), p.Ala300Ser (%9,4) ve ¢.1066-11G>A
(ekleme) (%9,4) olarak tespit edilmistir. Mutasyonlarin %68'ini yanhs anlamli
mutasyonlarin olusturdugu ve hafif bir klinikle ortaya ciktigi; siddetli klinik
Ozelliklere sahip vakalarin %14,8'inde ise ekleme varyasyonlari oldugu
bulunmustur (23,31,32).

Patogenez

FKU kaltimsal metabolik hastaliklarin prototipidir. Hepatik bir enzim
olan PAH esansiyel bir amino asit olan fenilalaninin tirozine dénusimunu
katalize eder. Bu donugsimde BH4, oksijen ve demir PAH aktivitesi i¢in gerekli
kofaktorlerdir.

Tirozin; katekolaminler (adrenalin, noradrenalin, dopamin), melanin ve
tiroid hormonlari dahil olmak Uzere birgcok metabolitin onculidir. Tirozin
yapiminin azalmasi sonucunda melanin sentezi azalir ve buna bagl olarak

acik sac ve cilt rengi gibi degisiklikler gorulebilir (22).
Fenilalaninin beyne girisine L-aminoasit tasiyici 1 (LAT1) aracilik eder.

Beyindeki yuksek fenilalanin konsantrasyonlari, gesitli mekanizmalar
yoluyla noropsikolojik islevi bozmaktadir. Beyinde artan fenilalanin
konsantrasyonu ve azalmis BNAA (Buyuk nétral amino asitler)

miyelinizasyonun bozulmasina ve beyaz cevher hasarina neden olabilir (23).

Kandaki yuksek fenilalanin  konsantrasyonlari, buylk nétral
aminoasitlerin girisini engelleyerek protein sentezinin, tirozin dizeyinin ve

buna bagl olarak serotonin, dopamin gibi norotransmitterlerin sentezinin



azalmasina neden olmaktadir. Sonug¢ olarak kognitif fonksiyonlarda bozukluk
ve norofizyolojik bozukluklar gortilmektedir (33).

FKU’lu hastalarda miyelinizasyonda anormallikler oldugunun tespit
edilmesi, primer beyin hastaligina neden olan slrecin bozulmus
miyelinizasyon ve demiyelinizasyon olabilecegini gostermistir. Azalmis miyelin
miktari ile birlikte miyelinde bulunan stilfatid iceriginde de azalma vardir (34).
Sulfatit sentezindeki azalma sulfat aktive edici enzimin inhibisyonundan
kaynaklanir. Matsuo ve ark.’nin sigcanlar Uzerinde yaptigi ¢alismada yuksek
fenilalanin duzeyi ile induklenen merkezi sinir sistemi miyelininin "hizli
bileseni"nde devir artigi oldugunu gostermistir ve bu sulfat aktive edici sistemin
inhibisyonu ile alakalidir. Beyin, sadece beyaz cevherde bulunan fenilalanin
duyarli ATP (Adenozin Trifosfat)-sulfurilaza sahiptir. Oligodendroglial ATP-
sulfurilazin fenilalalanin yuksekligine baglh inhibisyonu nedeniyle miyelin bazik
proteinini proteolitik bozunmadan koruyan serebrosit sdlfat miktarinin
azalmasina neden olur (35). Ayrica oligodendrositlerin miyelinsiz bir fenotipe
donusmesinin beyaz cevherde hipomiyelinizasyon ve gliozise neden oldugu
tespit edilmistir. Kandaki yuksek fenilalanin duzeyinin hafiza olusumu ve
ogrenmenin duzenlenmesinde etkili olan N-Metil-D-Aspartat (NMDA)

reseptorlerini inhibe ettigini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (36).

Yasamin ilk yillarinda yuksek fenilalanin duzeyleri, sinaptogenezdeki
bozulmaya bagli olarak edinilmis mikrosefali, ciddi bilissel bozukluk ve
epilepsiye neden olabilir. Ge¢ donemde ise fenilalanin yuksekligi nérolojik
islevlerde  degisikliklere neden olarak, dikkat eksikligi-hiperaktivite
bozukluguna, konusma gecikmesine ve hafif 1Q (Intelligence Quotient-Zeka
katsayisi) azalmasina yol agabilir (37).

Beyinde yuksek fenilalanin konsantrasyonlarinin neden oldugu hasar
icin diger olasi mekanizmalar arasinda piruvat kinaz aktivitesinin azalmasi,
bozulmus glutamaterjik sinir iletimi, 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim A

reduktaz (HMG-Koa Reduktaz) aktivitesinin azalmasi gosterilmistir (38-40).



Tdm bunlarin sonucunda nérokognitif, ndrofizyolojik ve néropsikolojik
bozukluklar geligir. Bu mekanizmalarinin 6zeti agagidaki sekilde gosterilmigtir
(Sekil 4) (18).
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Sekil 4: FKU Patofizyolojisi, yliksek fenilalanin konsantrasyonlarinda olasi
norokognitif fonksiyonlarin bozulma mekanizmalari (18)

(FA, fenilalanin; KBB, kan-beyin bariyeri; LNAA, Blylk N6tr Amino Asitler;
LAT1, L tipi amino asit tagiyicisi; BH4, tetrahidrobiopterin; HMG-CoA, 3-

hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A; Tyr, tirozin; Trp, triptofan)
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Klinik Bulgular

Klasik FKU hastalarindaki ana klinik etki beyin gelisimi ve kognitif
fonksiyon Uzerine olup, hastalar tedavi edilmez ise ilerleyici ve geri
donugumsuz norolojik bulgularin olugmasi kaginiimazdir (41).

Dogumda ve yasamin ilk aylarinda genellikle asemptomatik olan
FKU’lu cocuklarda fenilalaninin tirozine dénusememesi ve tirozin hidroksilaz
enziminin bloke edilmesinde dolayr melanin sentezi inhibe olmaktadir. Bu
durum dokularin pigmentasyonunun saglanamamasina, ebeveynlere ve
saglkh kardeslere gore hastalarda acgik sari renkli saglar, acik ten rengi ve
mavi géz rengi ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (22).

ilerleyen dénemlerde gelisme geriligi, nérolojik bulgular, kas tonusu
degisiklikleri, buyumede yavaglama, mikrosefali, ataksi, otizm spektrum
bozuklugu semptomlari, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, kendine zarar
verme, saldirganlik ve psikoz gibi bulgular dikkat ¢ceker.

Cesitli calismalarda FKU hastalarinda 6n goérme vyollarinin (optik
kiazmaya kadar) degerlendirildigi VEP (visually evoked potentials) testi
yapilmistir. Fenilalanin seviyesi yuksekligi ile klinik olarak fark edilemeyen
gorme bozukluklarina arasinda korelasyon oldugu goésterilmistir (12).

Son vyillarda yuksek fenilalanin seviyelerinin, fenilalanin turevi
metabolitlerin [fenilpurivik asit (FPA), fenillaktik (FLA) ve fenilasetik asit (FAA)]
antioksidan enzimleri etkileyerek hem enzimatik hem de enzimatik olmayan
antioksidan savunmayi olumsuz yonde etkiledigi ve bununla birlikte DNA,
protein ve lipit hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir.

FKU hastalarindan alinan 0orneklerde, antioksidan sistemdeki
enzimlerin aktivitelerinde azalma, L-karnitin, betakaroten ve koenzim Q10
miktarlarinda azalma ile antioksidan savunmanin bozulmasi ve sonug olarak

oksidatif stresin ortaya ¢ikmasi ile sonuglandigi gosterilmigtir (42).
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FKU Tanisi

Hastaligin tanisinda ki en 6nemli basamak taramadir. Hastalara
bulgular henlz ortaya ¢cikmadan tani koymak ve tedavi etmek, ileride normal
bir yetigkinlik hayatina sahip olmasi agisindan oOnemlidir. Bu nedenle
geligtirilen tarama yontemleri Ulkemizde de rutine girmistir.

Saglik Bakanhgi tarafindan 2006'dan itibaren Ulke genelinde
uygulanmasina baslaniimis olup, 2013 itibariyle yenidoganlarda tarama
oraninin %98,7 oldugu bildirilmistir (27).

ilk tarama testini Dr. Robert Guthrie 1965'te gelistirmistir. Guthrie testi
basit, guvenilir ve ucuz bir test oldugundan halen yenidogan taramalarinda
etkin olarak kullaniimaktadir. Guthrie testi fenilalanin olmayan ortamda
Bacillus Subtilis bakterisinin Ureyememesi esasina dayanir. Besiyerinde
fenilalanin antagonisti olan beta-2-tienilalanin maddesi iceren Guthrie filtre
kagidina topuk kani damlatilir. Alinan kanda fenilalanin duzeyi yuksekse beta-
2-tienilalanini antagonize eder ve bakterinin GUremesi olur. Bakteri GUreme
zonunun c¢apl, kandaki fenilalanin duzeyi ile dodru orantilidir. Hastalig
belirlemek icin hastanin protein ile beslenmesi gerektiginden kan alimi igin en
uygun zaman, postnatal 48-72. saattir. Alinan bu ilk topuk kani sonrasi ilk iki
haftada tarama testi yeniden gonderilir. Topuk kaninda hiperfenilalaninemi
saptanan hastalarda fenilalanin duzeyi kantitatif olarak (yuksek performansli

sivi kromatografisi-HPLC veya tandem MS ile) dlgulmelidir (43).

Ancak tani igin yine de plazma fenilalanin konsantrasyonunun
Olgllmesi ile dogrulanmalidir (43-45).

Plazmada ylksek fenilalanin seviyesinin yanisira, tirozin dizeyinin
normal/dusuk olmasi, fenilalanin/tirozin molar oraninin 2’nin Uzerinde olmasi
(Normal oran 0.6-1 arasindadir.) anlamhdir ve yanlis pozitif sonuglarin sayisini
azaltmaktadir (25,47).

Dolayisiyla klasik FKU’'nun kesin tanisini koymak igin;
1. Plazma fenilalanin dizeyinin 20 mg/dL’nin Uzerinde olmasi

2. Serum tirozin duzeyinin normal veya dusuk olmasi

12



3. idrarda fenilalanin metabolitlerinin artmasi

4. Plazmada kofaktor tetrahidrobiopterin konsantrasyonunun duguk olmamasi
(BH4 yukleme testinde tetrahidrobiopterin metabolizmasinin  normal
saptanmasi) gereklidir.

Ayrica FKU tanisi molekuler analiz yontemleri ile PAH gen analizi
yapilarak dogrulanmalidir. Yeni nesil dizileme yontemleri (NGS-New
Generation Sequencing) ile ekzom ve genom seviyesinde incelemeleri
yapilmak Gzere kullanilabilir (48).

Ulusal Yenidogan Tarama Programinda yer alan topuk kanindan
bakilan fenilalanin seviyesi ile ilgili algoritma $ekil 5'te belirtilmigtir (49).

Fenilketoniiri Sonug Degerlendirme

[ KAN ORNEGI ]

v

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ] UYGUN KAN ORNEGI

v h 4
[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—) TARAMA LABORATUVARI

v v
[ <2 mg/dl ] 2,1-3,9 mg/dl h
v

[ TEKRAR KAN ORNEGI ]

. \
(Gaamen)
2

PEDIATRIK
BESLENME ve
METABOLIZMA

KLINIGINE SEVK*

Sekil-5: Ulusal FKU Taramasi Akis Semasi (49)
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Tedavi ve izlem

Hastaligin esas tedavisi diyet tedavisidir ve FKU konusunda deneyimli

bir diyetisyen ekibin bir pargasi olmalidir.

Caligmalar tedavide ki gecikmenin ve fenilalanin dizeyindeki artigin
zeka katsayilarinda dort birim dismeye ve zeka puaninda 1.3-3.9 arasinda
azalmaya neden oldugunu go6stermistir (8,50). Bu nedenle yenidogan
taramalarinin atlanmamasi ve gerekli vakalarin hizlica Cocuk Beslenme ve

Metabolizma merkezlerine sevk edilmesi gerekir (44).

Serum fenilalanin dizeyi 360 pmol/L’nin (>6 mg/dl) Uzerinde olan
hastalara hemen tedavi baglanmasi gerekir. Fenilalanin seviyeleri 360 ile 600
pmol/L arasinda olan tedavi edilmemis hastalarla ilgili klinik sonuglar farkhdir.
Bazi galismalar bu hastalarin yasitlari ile benzer nérogelisimsel basamaklara
sahip oldugunu gosterirken, digerleri hafif nérobilissel hasarlanmayi
gostermektedir (51,52).

Norolojik sekel riski dusundldigunde kandaki fenilalanin seviyeleri
surekli olarak >360 pmol/L olan bebeklerin serum fenilalanin dizeyini mumkuin
oldugunca erken dusurerek olusabilecek norolojik sekeller engellenmeye
cahgilir. Tedavi esas olarak dusuk fenilalanin iceren proteinden kisith diyetten
olusur. BNAA’in proteinden kisitl diyete eklenmesi, BH4 yanitina gére kofaktor
kullanimi, fenilalanin PAL enzim tedavisi ve henlz arastirma asamasinda olan

gen tedavisi tedavi segcenekleri arasinda sayilabilir.

Kanda ylksek fenilalanin seviyelerinin olusturdugu yan etkiler
agisindan esik bir deger kesin olarak ispatlanamamistir. Fenilalanin seviyeleri
120 ile 360 ymol/L arasinda olan bebeklere tedavi baglanmasi oneriimez. Bu
bebeklerin daha ylksek protein alimindan sonra kan fenilalanin seviyelerinin
artmadigindan emin olunabilmesi igin izleme alinirlar. Ozellikle ek gidaya gegcis
donemi kritik donem olup hayatin ilk 2 yili boyunca dizenli olarak izlenmelidir.
2 yastan once tedavi baslanmayan bu hastalarda sonrasinda yillik ya da iki
yillik izlemler yeterli olacaktir (53).
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Konvansiyonel MR Goruntileme

Bir FKU hastasinda konvansiyonel MRG ile tespit edilen beyaz cevher
anormalligi ile 1989 vyilinda yayinlanan ilk raporda, diyet tedavisinin
kesilmesinden yillar sonra norolojik kotulegme gosteren iki geng yetiskinde T2
agirhkli sekansta periventrikiler beyaz cevherde artmis sinyal yogunlugu
tespit edilmigtir (54). Daha sonra Thompson ve ark.’nin 1990’larin basindaki
alti hastalik vaka serisinde MRG kullanilarak ndroanatomik degisiklikleri
arastiran calismada ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde norolojik
bozulma gosteren hastalarda T2 agirlikli gérunttlerde agirlikli olarak posterior
temporal ve oksipital beyaz cevherde artmis sinyal yogunlugu saptanmistir.
Yine tedavisiz birakilan geng¢ hastalarda klinik bozulma ile birlikte ¢arpici MRG
degisiklikleri tespit edilmigtir ve siki bir fenilalanin diyetinden 2 ay sonra,
norolojik semptomlarda duzelme ve beyaz cevher degisikliklerinin giddetinde
azalma tespit edilmigtir (55).

Ayni tarihlerde Pearsen ve ark.’nin dokuzu erken tedavi edilmis ve
altist hala dugsuk fenilalanin diyeti uygulayan on yedi hastadaki MRG
caligmasinda hastalarin biri hari¢ hepsinde posterior periventrikiler beyaz
cevherde simetrik yuksek sinyal yogunlugu tespit etmigler. Hastalarin diger
beyin bolgelerinde beyaz madde anormalligi tespit edilmemis ancak sekiz
hastada hafif kortikal atrofi saptanmistir (56). Cleary ve ark.’nin yaptigi daha
bayluk vaka serisinde ¢ogu tedaviye erken baslayan ve ¢ogu 14 yasinda
tedaviyi birakan gen¢ hastalarinin olusturdugu 74 vakanin MRG
goruntilerinde 71 vakada beyaz cevher anormalligi gézlemlendi. Tedaviye
devam eden hastalarda, tedavi gérmeyenlere kiyasla MRG anormallikleri daha
az siddetliydi (57).

Pek cok c¢alismanin ortak sonucu olarak FKU'da beyaz cevher
anormalliklerinin prevalansinin yidksek oldugu soéylenebilir. Beyaz cevher
anormalliklerinin prevalansi daha buylk ¢ocuklarda, tedavi edilmeyen
hastalarda ve yuksek kan fenilalanin duzeyi olan hastalarda daha yuksek ve
daha giddetli olma egilimindedir (58).
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Bick ve ark. 3 ay icinde kati bir dusik fenilalanin diyeti yapan Ug
hastanin ikisinde daha az siddetli beyaz cevher patolojisi saptadilar, ancak
tedavi kesildiginde patolojinin tekrar arttigini tespit etmislerdir (59).

Cleary ve ark. yaptigi ¢alismada ise beyaz cevher anormalliklerinin
gerilemesinin, kan fenilalanin duzeyleriyle, 6zellikle takip tarama sirasindaki
kan fenilalanin duzeyiyle dnemli dlgude iligkili oldugunu saptamislardir. Beyaz
cevher anormalliklerini 6nemli dlgide azaltmak igin gereken kati metabolik
kontrollin suresi tam olarak bilinmeme birlikte, bu geri dénisimun hizli bir
sekilde gerceklesmedigi ve en az 2 aylik bir sure gerektigini ifade etmiglerdir
(57).
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GEREG ve YONTEM

Calisma Eylul 2022- Nisan 2023 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghi§i ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Metabolizma Bilim Dali Poliklinigine basvuran 0-18 yas arasindaki tani alan ya
da takibe giren, mutasyon analizi ile Klasik FKU tanisi kesinlesen toplam 72
hasta Uzerinde kesitsel retrospektif olarak yapilmistir.

Hastalarin 27’sine Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Radyoloji Anabilim Dalinda beyin MRG yapilmistir.

Hastalarin demografik, tani, tedavi ve takip 6zellikleri hastanemizde
kullanilan bilgisayar otomasyon sistemi ve hastalara ait dosyalarin

taranmasiyla elde edilmigtir.

Calismaya BH4 metabolizma bozuklugu ve maternal FKU olgulari
dahil edilmedi.

Hastalarin cinsiyeti, dogum tarihleri, tani anindaki takvim yaslari (ay
olarak), boy, kilo, bag gevreleri ve vicut kitle indeksleri (SDS olarak), fizik
muayene bulgulari, genetik mutasyonlari, izlem sureleri (yil olarak), izlem
sureleri boyunca ortalama kan fenilalanin, tirozin ve fenilalanin/tirozin oranlari
bakildi.

Norofizyoloji laboratuarinda non invaziv olan uyariimis potansiyel
testleri yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Bu testler gérsel uyarimis
potansiyeller (VEP=visual evoked potential) ve beyin sapi igitsel uyariimig
potansiyelleri (BAEP=Brainstem Auditory Evoked Potential) igermektedir.

Ayrica 0-6 yas grubu hastalar icin Denver |l Gelisimsel Tarama Testi
uygulanan hastalar calismaya dahil edilmis olup, premature bebeklerde,
diuzeltiimis yas dikkate alinmistir (60).

8 yas Uzeri Beyin MRG olan hastalar galismaya dahil edildi.
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Denver Il Gelisimsel Tarama Testi, sut ¢ocuklarinin ve okul dncesi
cocuklarin gelisimini degerlendirmede kullanilan, uygulamasi ve yorumu kolay
bir testtir. Testin Turk toplumuna uyarlanmasi ve standardizasyonu Anlar ve
ark. tarafindan gézden gegcirilip, gtvenilirligi ve gecerliligi artiriimistir (61). Bu
test ile gelisimsel olarak gocugun kaba motor, ince motor, kisisel-sosyal ve dil
alani degerlendiriimektedir. Denver Il, saglikli gérunimdeki gocuklarda olasi

gelisimsel sorunlari saptamak amaci ile kullanilir.
Ug temel alanda degerlidir:
1- Saglikh goériinen gocuklari olasi sorunlari ydéninden taramasi,

2- Gelisimsel gerilik oldugundan kugkulanilan islevleri nesnel sekilde

saptama olanagi vermesi,

3- Riskli bebekleri (6rnegin dogum oOncesi sorunlar, duguk dogum
agirlikh ya da erken dogmus, ¢ogul gebelikler, ailede gelisimsel sorunu olanlar,

yardimci ireme teknikleri ile dogan bebekler vb.) izlemede kullanilir (62).

Test sonucunda tum alanlarda orta ve agir seviyede gecikme
saptanmig ise santral sinir sistemi kaynakl bir neden agisindan detayl

inceleme yapilmahdir (60).

VEP testi, gorsel yollar ve gorsel korteks dahil olmak Uzere insan
gorsel sisteminin fizyolojisini ve patofizyolojisini arastirmak igin faydalidir.
VEP'ler hem normal hem de anormal gérme fonksiyonlarini incelemek igin
kullanilir (63).

BAEP testi, isitsel sinir ve beyin sapi igitsel duyu yolunun iglevsel
durumunu deg@erlendirmenin etkili ve invazif olmayan bir yoludur. Biling

durumu, ilaglar ve gesitli cevresel faktorlerden etkilenmez (64).
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Beyin MRG ve Hemisferik Voliim Olgiimii

Tum MRG incelemeleri 1,5 Tesla MRG cihazinda (Aera, Siemens,
Erlangen, Germany) yapildi. Segmentasyon igin tim kranyumu kapsayan
volimetrik 3D T1 MPRAGE MR sekansi kullanildi. Sekans parametrelerinden
Repetation Time: 2200 milisaniye (ms), Echo Time: 2.69 ms, Inversion Time:
976 ms, Voxel Size: 0,9x0,9x0,9 milimetrekip (mm?) idi.

Tim goruntuler elde edildikten sonra bulut tipi otomatik online
segmentasyon yazilimi olan MRICloud i¢in 6n hazirlama islemine baglandi
(65). ilk agsamada DICOM formatindaki gorintiler “header” ve “img”
formatindaki dosyalara yardimci program aracihd ile doénustartlda.
Sonrasinda programda yer alan BrainGPS konsolundan T1 multiatlas

segmentation modulune yuklendi.

Calismada yer alan 8-18 arasi yas grubundaki olgular i¢in “Pediatric8-
19y 287Labels 40atlases M2 252 V10B” referans olarak kullanildi ve
sisteme yuklendi.

Sistem sonuglari verdigi zaman, view results béliminden sag beyin
ve sol beyinin sinirlari radyolojik anatomiye uygunluk yéninden incelendi.
Sisteme yuklenen olgularin hi¢birinde atlas ile uyumsuzluk yoktu. Sonuglar
indirildi ve istatistiksel analiz kisminda yer alan mm? cinsindeki sag beyin ve
sol beyin voliimleri kaydedildi. iki degerin toplanmasi ile elde edilen total beyin
volimu degerleri ayni yas ve cinsiyetteki Turk toplumu beyin volimleri ile

kargilastirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelenmigtir. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum: maksimum) degerleri kullanilarak; kategorik degiskenler ise n (%)

seklinde ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna goére gruplar arasi
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karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi ve Bagimsiz ¢ift orneklem testleri
kullaniimistir. Kategorik degiskenler Ki-kare testi kullanilarak analiz edilmigtir.
Surekli degiskenler arasindaki arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile
incelenmis olup Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmistir. VEP testi
bozuk olanlari tahmin edebilmek amaciyla Fenilalanin dlgimu igcin ROC
(Receiver operator characteristic curve) analizi kullanilarak kesim noktasi
degeri belirlenmistir. istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programi kullaniimig olup, istatistiksel analizlerde tip | hata duzeyi %5

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin genel 6zellikleri Tablo-1’de raporlanmistir.

Tablo 1: Calisma grubunun genel 6zellikleri

Toplam hasta sayisi (n) 72

8 yas alti, n(%) 38(%52,80)
8 yas Ustu, n(%) 34(%47,20)
Cinsiyet

Erkek, n(%) 35(%48,60)

Kadin, n(%)

37(%51,40)

Medyan (min: maks)

Akrabalik
Var, n(%) 33(%45,80)
Yok, n(%) 39(%54,20)
Boy (cm) (Ort £ SS) 128,19+ 26,91
Medyan (min: maks) 125,50(42:175)
Boy SDS (Ort £ SS) 0,47+ 2,79
Medyan (min: maks) 0,10(-2,94:15,92)
Kilo (kg) (Ort £ SS) 30,88+ 15,37
Medyan (min: maks) 27(10:75)
Kilo SDS (Ort £ SS) -0,60+ 1,77
Medyan (min: maks) -0,13(-4,08:8)
Bas cevresi (cm) (Ort £ SS) 52,13+ 2,86
Medyan (min: maks) 52,50(45:57)
Bas cevresi SDS (Ort £ SS) -0,34+ 1,29
Medyan (min: maks)) -0,46(-3:2,36)
VKi (kg/m?) (Ort + SS) 18,64+ 13,59
Medyan (min: maks) 16,72(0,67:127,55)
VKi SDS (Ort + SS) -0,04+ 2,65

-0,39(-4,38:16,74)

Veriler; ortalama % standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade

edilmigtir.

SDS: Standart Deviasyon Skoru; cm: Santimetre, kg: Kilogram, , m2:Metrekare
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Sekiz yas alti hastalarin oranin %52,80, sekiz yas Ustu hastalarin

oranin ise %47,20 oldugu gorulmektedir. Cinsiyet dagilimina gore
incelendiginde kadinlarin orani %51,40 iken, erkeklerin oraninin %48,60°dIr.
Galismaya alinan hastalarin akrabalikk durumu incelendiginde %45,80’inin
akrabahginin oldugu gorulmustir. Boy (cm) olgumine gore hastalarin
ortalama boyu 128,19+26,91 cm ve ortalama boy SDS 0,47+2,79 olarak
saptanmistir. Kilo (kg) élgiumuine goére hastalarin ortalama kilosu 30,88+15,37
kg ve ortalama kilo SDS -0,60+1,77 olarak saptanmistir. Bas ¢evresi 6lgcimine
gOre hastalarin ortalama bas ¢evresi 52,13+2,86 cm ve ortalama bas gevresi
SDS -0,34+1,29 olarak belirlenmigtir. VKI (kg/m?) élglimiine gére ortalama VKi
18,64+13,59 (kg/m2) ve ortalama VKi SDS -0,04+2,65 olarak belirlenmistir

(Tablo 1).

Tablo 2: Hasta populasyonumuzda alel ve protein degisiklikleri

Alel Protein Degisikligi n %
IVS10-11G>A Kirpiima 19 26.4
c.143 T>C p.Leu48Ser 6 8.3
c.842C>T p. Pro281Leu 5 7
c.728G>A p.Arg243GIn 3 4.1
c.1222 C>T p-Arg408Trp 3 4.1
c.764T>C p.Leu255Ser 2 2.8
c.721C>T p.Arg241Cys 2 2.8
c.728G>A p.Arg243GIn 2 2.8
€.638T>C p.Leu213Pro 2 2.8
c.216_217insC p.Lys73GInfs*4 2 2.8
c.592_613del p.Tyr198Serfs*136 2 2.8
Diger 24 33.3
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Calisma grubumuzun mutasyon analizinde 31’'inde (%43) bilesik
heterozigot mutasyon, 5’inde (%7) heterozigot, 36’sinda (%50) ise homozigot
mutasyon saptandi. Hastalarimizda en sik gortlen 3 mutasyon; IVS10-11G>A
(kirpiima) (%26.4), c.143 T>C p.Leud48Ser (%8.3) ve ¢.842C>T p.Pro281Leu
(%7) olarak belirlendi. Diger mutasyonlar oransal olarak ylksek géorinmekle
birlikte kendi iginde ¢gok kuguk oranlara sahiplerdi (Tablo 2).

Tablo 3: Calisma grubunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Fenilalanin (umol/L) (Ort + SS) 408,32+183,87
Medyan (min: maks) 367(109:903)
Fenilalanin/Tirozin Orani (Ort £ SS) 25,63+13,27
Medyan (min: maks) 26,80(1,66:51)
Albumin (gr/L) (Ort £ SS) 45,64+3,39
Medyan (min: maks) 46(37:56)
izlem siiresi (yil) (Ort + SS) 6,79+3,79
Medyan (min: maks) 6(7 ay:15 yil)
Diyet Protein (gr/kg/gtin) (Ort £ SS) 1,58+0,33
Medyan (min: maks) 1,60(1:2,50)
Diyet fenilalanin (mg) (Ort £ SS) 38,37+£82,12
Medyan (min: maks) 20(1:500)
Norolojik Bulgu
Var 19(%26,40)
Yok 53(%73,60)
VEP
Anormal 9(%14,10)
Normal 55(%85,90)
BAEP
Anormal 3(%4,70)
Normal 61(%95,30)
Denver Il Gelisim Testi
Anormal 4 (%16)
Normal 21(%84)

Veriler ortalama % standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade

edilmigtir.

pmol/L: mikromol; gr: Gram; L:Litre; kg: Kilogram, mg: Miligram
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Calismaya katilan hastalarin ortalama plazma fenilalanin degeri
408,32+183,87 pmol/L, ortalama FA/Tirozin degeri 25,63+13,27 ve ortalama
albumin degeri 45,64+3,39 gr/L olarak belirlenmisgtir.

izlem siiresi bakimindan yapilan incelemeye gére ortalama izlem
suresi 6,79+3,79 yil, ortalama diyet protein degeri 1,58+0,33 gr/kg/gun ve
ortalama diyet FA degeri 38,37+82,12 mg olarak belirlenmigtir.

Hastalarin %26,40’inin noérolojik bulgusunun oldugu goérulmektedir.
VEP testinin anormal olma durumunun orani %14,10, BAEP testinin anormal
olma durumunun orani %4,70 ve denver testinin anormal olma durumunun

orani %16 olarak belirlenmigtir (Tablo 3).

Tablo 4: Hastalarin demografik bulgularinin 8 yas alti ve 8 yas ustu ile
kargilastiriimasi

8 yas alti 8 yas uUstu .
n=72 p-degeri
(n=38) (n=34)
Cinsiyet
Erkek (n=35) 16 (%42,10) 19 (%55,90) 0,2432
Kadin (n=37) 22 (%57,90) 15 (%44,10)
1,38+3,48 -0,56+1,05

Boy SDS (Ort + SS)

] 0,86(2,94:15,92) | -0,73 (-2,30:1,90) <0,001°
Medyan (min: maks)

0,57+1,93 -0,77+1,27

Kilo SDS (Ort £ SS
( ) 0,76 (-2,90:8) -0,71 (-4,08:2,08) 0,001°

Medyan (min: maks)

Bas cevresi SDS (Ort + SS) 0,06+1,32 -0,78+1,11 0,005¢

0,48+3,36 -0,63+1,35

VKi SDS (Ort £ SS
( ) 0,06(4,38:16,74) | -0,47 (-4,24:2,08) | 0,098

Medyan (min: maks)

Veriler; ortalama + standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade
edilmigtir.
SDS: Standart Deviasyon Skoru; cm: Santimetre, kg: Kilogram, m?: Metrekare

a: Ki-Kare testi, b: Mann Whitney U Testi, c: Bagimsiz ¢ift rneklem t testi
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Hastalarin demografik bulgularinin 8 yas altt ve 8 yas Ustu ile
kargilastiriimasi Tablo-4’ te verilmigtir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde gruplar
arasinda anlamh farkhlik olmadigdi belirlenmistir (p=0,243). Sekiz yas alti olan
hastalarda medyan boy SDS 0,86 (minimum: -2,94; maksimum: 15,92), sekiz
yas ustU olan hastalarda ise -0,73 (minimum: -2,30; maksimum: 1,90) olarak
saptanmig olup, sekiz yas alti olan hasta grubunda medyan boy SDS
dizeyinin daha yUksek oldugu gdértlmektedir (p<0,001). Sekiz yas alti olan
hastalarda medyan kilo SDS 0,76 (minimum: -2,90; maksimum: 8), sekiz yas
usti olan hastalarda ise -0,71 (minimum: -4,08; maksimum: 2,08) olarak
saptanmig olup sekiz yas alti olan hasta grubunda medyan kilo SDS duzeyinin
daha yuksek oldugu goérulmektedir (p=0,001). Sekiz yas alti olan hastalarda
ortalama bas cevresi SDS 0,06+1,32 ve sekiz yas Ustu olan hastalarda ise -
0,7841,11 olarak belirlenmis olup, sekiz yas alti olan hasta grubunda ortalama
bas gevresi SDS diizeyinin daha yiiksek oldugu gériilmektedir (p=0,005). VKIi
SDS dlzeyine gore incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi
belirlenmistir (Tablo 4) (p=0,098).

Tablo 5: Hastalarin diyet protein ve fenilalanin duzeylerinin boy, kilo, bas
cevresi ve VKIi SDS ile iligkisi

Diyet
Diyet Protein

Fenilalanin

I's p I's p
Boy SDS 0,33 | 0,006 0,13 0,291
Kilo SDS 0,13 | 0,308 | -0,04 | 0,731
Bas cevresi SDS 0,176 | 0,196 | -0,10 | 0,416
VKi SDS -0,04 | 0,775 | -0,14 | 0,252

SDS: Standart Deviasyon Skoru

rs: Spearman korelasyon katsayisi
Diyetteki protein miktari ile Boy SDS arasinda pozitif yonli anlamli bir

iligki oldugu belirlenmistir (rs=0,33, p=0,006). Diyet proteinindeki artisin Boy
SDS duzeyinde de artisg seklinde ortaya gikmasi beklenmektedir.

25



Kilo SDS, bas cevresi SDS ve VKi SDS ile diyet protein 8lgiimii
arasinda herhangi bir anlamlilik elde edilememistir (p>0,05). Boy SDS, kilo
SDS, bas cevresi SDS ve VKi SDS ile diyet fenilalanin élgimi arasinda
herhangi bir anlamlilik elde edilememistir (Tablo 5) (p>0,05).

Tablo 6: 8 yas alti ve 8 yas Ustu norolojik bulgu olanlarin ortalama fenilalanin

duzeyleri yuksekligi arasindaki iligki

8 yas alti 8 yas Ustl
(n=6) (n=13) p-degeri
Fenilalanin (umol/L)
372,67+133,29 | 516,38+206,36 0,140°
(Ort + SS)

Veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edilmistir.
C: Bagimsiz cift 6rneklem t testi

8 yas alti 8 yas ustu norolojik bulgusu olan 19 hastanin ortalama
fenilalanin duzeyleri yuksekligi arasindaki iliski saptanmadi (Tablo 6)
(p=0,140).

Tablo 7: 8 yas alti ve Ustl ndrolojik bulgusu olanlarla olmayanlarin ortalama

fenilalanin deg@erlerini arasindaki iligki

Norolojik Bulgu
Var Yok
p-degeri
(n:19) (n:53)

8 yas alti
Fenilalanin (umol/L) (230782',66077) 290,31 (135:589) 0,077¢
Ort (min: maks)
8 yas Ustu

: . 516,38 , .
Fenilalanin (umol/L) (109:788) 531,43 (230:903) 0,820
Ort (min: maks)

Veriler; ortalama (minimum: maksimum) ve n olarak ifade edilmistir

pmol: Mikromol; L:Litre c: Bagimsiz ¢ift 6rneklem t testi
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8 yas alti norolojik bulgusu olanlarin ortalama fenilalanin duzeyi
372,67 umol/L olarak saptanirken,8 yas Ustu norolojik bulgusu olan hastalarda
ortalama fenilalanin diizeyi 516,38 umol/L olarak saptandi. Hem 8 yas altinda
hem de 8 yas Ustliinde ndrolojik bulgusu olanlarla olmayanlarin ortalama

fenilalanin duzeyleri arasindaki iliski saptanmadi (Tablo 7) (p=0,077; p=0,820).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun sag, sol ve total beyin volumlerinin

karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
(n=27) (n=35) p-degeri
Sag hemisfer
Voluma (mm3)
516.12,46+55.032,41 522.468,17+51.870,74
(Ort £ SS) 0,571°b
518.094,50(428.32:694.92) 519.83(418.72:672.17)
Medyan
(min: maks)
Sol Hemisfer
Volimi (mm3)
522.224,184+57.397,03 527.665,71+53.200,95
(Ort £ SS) 0,648°
521.59(429.410:718.370) 526.86(420.38:679.45)
Medyan
(min: maks)
Total Beyin
Voluma (mm3)
1.038.341,64+112.334,35 1.050.133,89+104.872,35
(Ort £ SS) 0,619°
1.037.897,50(857.73:1.413,29) | 1.046.82(839.10:1.351.62)
Medyan
(min: maks)

Veriler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
Mm?3: Milimetrekip, b: Mann Whitney U Testi

Tablo 8 incelendiginde, sag ve sol hemisfer ve total beyin volimu

agisindan c¢alisma gruplari arasinda anlamli farkliik olmadigi belirlenmistir
(sirasiyla p=0,571, p=0,648 ve p=0,619).

27



Tablo 9: 8 yas Ustu hastalarin bulgularinin kargilastiriimasi

Total Beyin Volumiu (mm?3)
(n=27)
Cinsiyet
Erkek (n=15) (Ort + SS) 1.066.837,53+119.317,82
Medyan (min: maks) 1.076.075(893.540:1.413.294)
Kadin (n=12) (Ort + SS) 1.007.694,75+80.617,68
Medyan (min: maks)) 1.031.679(857.730:1.159.179)
p-degeri 0,126
Fenilalanin
I's 0,38
p-degeri 0,053
FA/Tirozin
r's -0,09
p-degeri 0,626
Tirozin
rs 0,359
p-degeri 0,066

Veriler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigtir.

mm?: Milimetrekip, b: Mann Whitney U Testi, rs: Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 9 incelendiginde, 8 yas Usti MR beyin volimlerinin cinsiyet
dagihmina goére anlamli farkhlik olmadigi belirlenmistir (p=0,126). 8 yas Ustu
MR beyin volimleri ile FA yuksekligi, FA/tirozin yuksekligi ve Tirozin degerleri
arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir (p=0,053, p=0,626 ve p=0,066).
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Tablo 10: 8 yas ustu hastalarin norolojik testleri ile total beyin volumlerinin
kargilastiriimasi

Total Beyin Volumiu (mm?3)
(n=27)
VEP
Anormal (n=9) 1.112.078,291£144.452,13
(Ort £ SS) 1.087.443 (937.632:1.413.294)
Medyan (min: maks)
Normal (n=18) 1.030.795,42+74.611,21
(Ort £ SS) 1.037.897,50 (904.875:1.159.179)
Medyan (min: maks)
p-degeri 0,083°
BAEP
Anormal (n=1) *
Normal (n=18)
1.045.595 (904.875:1.413.294)
(Ort; (min: maks))
p-degeri -

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (minimum: maksimum) ve olarak ifade edilmistir.
mm3:; Milimetrekip
b: Mann Whitney U Testi

*: Veri sayisinin yetersiz olmasindan 6turd istatistiksel analize dahil edilmemistir.

Tablo 10 incelendiginde, 8 yas ustu VEP testi anormal olanlar ile MR
beyin volimleri karsilastirildiginda anlamh farklihk olmadigi belirlenmigstir
(p=0,083). BAEP testine ait analizler veri sayisinin istatistiksel analiz igin

yetersiz olmasindan oturu gergeklestirilememistir.
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Tablo 11: Calisma grubunun fenilalanin, tirozin, FA/Tirozin duzeylerinin
VEP/BAEP/Denver testleri ile kargilagtiriimasi.

VEP Testi
Normal Anormal* p-
(n=53) (n=9) degeri
Fenilalanin (umol/L)
] 326(109:788) 680(445:903) <0,001°
(Ortalama, min: maks)
Tirozin (umol/L)
) 12,80(4,30:222) 46,80(15,30:85,60) 0,005
(Medyan (min: maks))
Fa/Tirozin (Ort + SS) 27,041£12,24 22,47+15,24 0,320¢
BAEP Testi
Normal Anormal o-
(n=61) (n=3)" degeri
Fenilalanin (umol/L)
) 346(109:903) 309(172:767) -
(Ortalama, min: maks)
Tirozin (umol/L)
’ 36,3(8:266) 16,3(16,30:36,30) -
(Medyan (min: maks))
Fa/Tirozin
22,5144 36,40+18,70 -
(Ort £ SS)
DENVER Il Testi**
Normal Anormal p-
(n=21) (n=4) degeri
Fenilalanin (umol/L)
] 260 (135:607) 307.5 (218:332) 0,077
(Ortalama, min: maks)
Tirozin (umol/L)
] 11,2 (7,30:67) 13,85 (4,30:32,50) 0,911°
(Medyan (min: maks))
Fa/Tirozin
26,7419,94 27,90+18,40 0,854¢
(Ortalama, min: maks)

Veriler ortalama; medyan (minimum: maksimum) ve ortalama £ standat sapma olarak
ifade edilmistir.
b: Mann Whitney U Testi c: Bagimsiz ¢ift drneklem t testi
*Sadece 8 yas Ustl hastalara ait sonuglar baz alindi.

**72 aya kadar olan hastalar baz alindi.
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Figur 1: VEP testi bozuk olanlara yonelik ROC analizi (Fenilalanin 6lgimu igin
egri altinda kalan alan AUC = 0.95 (cut off = 440,5, Duyarlihk = %100 ve
Ozglillik=%83.60) olarak hesaplanmistir).

Fenilalanin degerine gore denver testi sonucunda anormal ve normal
hasta gruplari arasinda farklilik olmadigi belirlenmistir (p=0,748). VEP testi
sadece 8 yas uzeri toplam 9 hastada anormal olarak sonuglandi. VEP testi
sonucunda anormal olan hasta grubunda medyan fenilalanin dizeyi 680
gmol/L (minimum:445-maksimum:903) ve normal hasta grubunda ise 326
pgmol/L (minimum:109-maksimum:788) olarak saptandi. Tirozin medyan degeri
ise normal hasta grubunda 12,80 pmol/L (minimum:4,30-maksimum:222),
hasta grubunda 46,80 ymol/L (minimum:15,30-maksimum:85,60) olarak tespit
edildi. VEP testi anormal olan hasta grubunda medyan fenilalanin ve tirozin
duzeylerinin anlamh olarak daha yuksek oldugu saptanmistir (p<0,001;
p<0,005). VEP testi bozuk olanlara yonelik yapilan ROC analizinde fenilalanin
Olcumu esik degeri 440,5 pymol/L (AUC = 0,95 Duyarlilik = %100 ve
Ozglillik=%83,60) olarak hesaplanmistir.

Fenilalanin, tirozin duzeyine ve FA/Tirozin oranina gore Denver || testi
sonucunda anormal ve normal hasta gruplari arasinda farkliik olmadigi
belirlenmistir (p=0,077; p=0,911; p=0,834). BAEP testine ait analizler veri
sayisinin  istatistiksel ~ analiz  icin  yetersiz  olmasindan  o6turl

gerceklestirilememistir.
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TARTISMA VE SONUG

FKU, akraba evliliklerinin ylksek degerlerde oldugu ulkemizde,
otozomal resesif olarak kalitilan, PAH genindeki mutasyon sonucu ortaya
¢ikan, diyet tedavisi ile tedavi edilebilen tek gen hastaliklarindan birisidir.

FKU, fenilalaninin tirozine donlUsumdni saglayan fenilalanin
hidroksilaz enziminde (PAH) veya bu enzimin kofaktoru olan
tetrahidrobiyopterinin (BH4) sentez ve rejenerasyonundan sorumlu olan diger
enzimlerdeki bozukluga bagl olarak ortaya ¢ikan heterojen hastalik grubudur.

FKU, Guthrie testi ile taramalari yapilabilen bir hastalik durumuna
gelmigtir. Hastaligin erken teshisi ve sonrasinda diyet tedavisine hemen
baglanmasi ile olugsabilecek beyin hasari ve hastaliga bagli diger
komplikasyonlar 6nlenebilmektedir.

FKU ile ilgili gorintiuleme c¢alismalari buylk olgide konvansiyonel
beyin MRG’lerine dayanir ve siklikla T2 anormallikleri saptanmistir (14).
Calismalarda daha ¢ok beyaz cevher lezyonlari gorulse de klinik belirtilerin
¢cogu beyaz cevher hastaligindan c¢ok serebral gri cevher hastaligindan
kaynaklanmaktadir. Huttenloster'in hayvan ve insanlarda yaptigi ¢alismalar
sonucunda Kkortikal tabakalanmada dedisiklikler, doku kutlesi atrofisi ve
azalmis dendritik dallanma tespit edilmis olup, hastalikta olusan norolojik
bulgularin neokorteksin ge¢ olgunlasan bdlgelerinin islev bozuklugu oldugunu
gOstermiglerdir (15).

Calisma grubumuzda cinsiyet dagihmina goére bakildiginda erkek 35
(%48,6), kadin 37 (%51,4) olarak saptanmis olup, kadin erkek orani hemen
hemen benzerlik gdstermektedir (Tablo 1) (66,71). Literatirde ki cesitli
caligsmalarda farkli sonuglar saptanmigtir (67-70). Literatirde ki bu farkh
sonuglar galisma gruplarinin tespit yontemi nedeniyle kaynaklanmig olabilir.
Calisma grubumuzda akrabalik orani %45,8 olarak saptanmis olup, literaturle

benzer sonugclar elde edilmistir (66,71).
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Calisma grubumuzun mutasyon analizlerinde 36’sinda (%50)
homozigot, 31’'inde (%43) bilesik heterozigot, 5'inde (%7) ise heterozigot
mutasyon saptanmistir. En sik goérilen G¢ mutasyon IVS10-11G>A (kirpiima)
(%26.4), c.143 T>C (p.Leud8Ser) (%8.3) ve ¢.842C>T (p.Pro281Leu) (%7)
olarak tespit edildi (Tablo 2).

Hillert ve ark’nin yaptigi calismada homozigot orani daha yuksek tespit
edilmistir (71) . Dobrowolski ve ark.’nin 2011 yilinda Turk FKU hastalarinda
yaptiklari molekuler genetik analiz ¢galismasinda 588 hasta incelenmis olup,
%48,7 oraninda homozigot mutasyon saptanmistir. Bakilan bu hasta
populasyonunda %43,8 oraninda akrabalik tespit edilmistir. Akrabalik orani
arttikca homozigot mutasyon oranin arttigi bildirilmigtir. Yine ayni ¢alismada
en sik gorulen genotip IVS10-11G>A (kirpiima) olarak saptanmistir (72). Erdol
ve ark’nin 397 hasta Uzerinde yaptipi ¢galismada ise birlesik heterozigot orani
daha yuksek saptanmis (66). Literatlrde birgok Ulkelede cesitli varyantlar
tespit edilmis olup, bu varyantlarda farkli klinik 6zellikler ve hastalik siddeti
saptanmigtir (71,73,74). Dolayisiyla FKU tanisi konulmus hastalarda
yapilacak genetik calismanin hem aileye genetik danismanlik hem de
hastaligin takibi ve prognozu agisindan o6nemli bir parametre oldugu

kanaatindeyiz.

Caligma grubunun ortalama Fenilalanin duzeyi 8 yas altinda 372,67
pmol/L, 8 yas Ustiinde ise 408,32 umol/L olarak tespit edilmis olup, literatirde
Onerilen duzeyler arasinda sonuglanmistir (Tablo 3). Avrupa’da 10 ulkede
yapilan bir galigmada diyete baglamak igin esik deger Belgika’da 300 umol/L,
Almanya ve Turkiye'de 600 pmol/L, tim merkezler g6z Onunde
bulunduruldugunda ise ortalama degerlerin 360-400 pymol/L arasinda oldugu
belirlenmistir. Avrupa yodnergeleri kognitif fonksiyonlarin korunmasi agisindan
ortalama fenilalanin seviyelerinin 12 yasindan o6nce 360 pmol/L'nin,
sonrasinda ise 600 pmol/L'nin altinda tutulmasini tavsiye etmektedirler (75).

Calisma grubumuzda tani anindaki FA/Tirozin orani literattire uygun
olarak yuksek tespit edilmistir (Tablo 3). Yapilan c¢alismalarda
Fenilalanin/Tirozin orani, fenilalanin dizeyinden ¢ok daha yuksek oranda artig
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gosterdigini saptanmistir. Fenilalanin ve tirozin duzeylerinin Tandem-MS
yontemi kullanilarak es zamanh Olgulebilmesi; fenilalanin duzeyi ile birlikte

fenilalanin/tirozin oraninin kullanimini saglayabilmektedir (43,76-80).

Fenilalanin/tirozin oraninin, fenilalaninin tek basina kullanimindan
daha fazla taramanin hassasiyetini artirdigi ve FKU ile normal vakalarin
ayriminda 6nemli bir kriter oldugu belirtiimistir (43,79,81-85). Yapilan iki
calismada, fenilalanin igin 180 pmol/L ve fenilalanin/tirozin orani igin 2,5 degeri
alt sinir olarak onerilmistir (43,79). 1998-2001 vyillar1 arasinda 250,000
yenidoganda FKU ve diger metabolik hastaliklarin ayirici tanisi igin yapilan
arastirmada sinir deger olarak fenilalanin 150 pymol/L ve FA/tirozin orani igin
1,7 degeri kabul edilmistir (83). Fenilalanin/tirozin orani igin James ve ark. (81),
<1,2; Chace ve ark (79), <2,5 sinir deger olarak 6nermektedir. Reilly ve ark
(82), yenidogan taramada fenilalanin/tirozin oraninin FKU vakalari i¢in 1,93,
HHPA vakalari i¢in 0,91 olarak kullanilmasi halinde tim vakalarin tespit
edebilecegini bildirmislerdir. Bagka bir galismada, ilk 12 yas icindeki yillik kan
fenilalanin konsantrasyonu ortalamasinin, FKU'lu ¢ocuklarda biligsel sonug
acisindan hiperfenilalaninemi ile ilgili diger parametrelere gore daha iyi bir
tahmin araci oldugu ifade etmislerdir (86). Kurumumuzda da ilk basvuruda

fenilalanin ve FA/Tirozin orani birlikte degerlendiriimektedir.

Hastalarimizin ortalama albumin dizeyi 4.5 g/dl (Normal deger: 3.4 -
5.4 g/dL) olarak saptanmis olup, normal sinirlar igindedir (Tablo 3). Gropper ve
ark’'nin 22 Klasik FKU hastasinda yaptigi ¢calismada alblimin seviyesi benzer
sekilde saptanmis olup, farkli plazma fenilalanin seviyelerine sahip FKU'lu
cocuk gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bununla birlikte ayni
calismada plazma albimini ile CD3+ ve CD4+ yluzdeleri ve sayilari arasinda,
plazma IgG ile interlékin 1 ve 2 arasinda ve enerji alimi, protein, demir ve
plazma IgG duzeyleri arasinda pozitif korelasyonlar saptanmistir. Sonug
olarak diyetisyen kontrolu altinda duzenli takip altindaki hastalarin albimin
seviyesinin normal sinirlar iginde tutulmasinin hastalarin immunolojik

fonksiyonlarinin korunmasi agisindan énemli oldugunu ifade etmislerdir (87).
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Calisma grubumuzun ortalama takip suresini 6.79 + 3.79 yil olarak
saptadik (Tablo 3). Hastalarin ayni merkezde duzenli olarak takip edilmesi
hastalik nedenli gelisebilecek komplikasyonlarin takibi agisindan 6nem
tasimaktadir (88,89).

Hastalarimizin diyetteki protein ve fenilalanin dizeyi hastanin yasina,
metabolik gereksinimine goére diuzenlenmektedir (Tablo 3). Beslenme
tedavisinin amaci kan ve beyinde fenilalaninin birikmesini énlemektir. Ayrica
fenilalaninin tirozine donusimunin olmamasi sebebiyle eksikligi gelisen
tirozini yerine koymak ikincil amagtir. Beslenme tedavisiyle gocugun buyume,
gelismesi normal seyreder ve komplikasyonlar engellenir (90). Firman ve
ark’nin yaptig1 70 calismayi igeren bir metaanalizde antropometrik dlgimler
acgisindan FKU'lu kigiler ve kontroller arasinda higbir fark gozlemlenmemistir,
ancak FKU kohortlarinda kas kutlesinde eksiklikler rapor edilmigtir (91).

Calismamizda 8 yas altindaki hastalarda medyan boy ve kilo SDS ile
ortalama bas cevresi SDS sonuglar 8 yas Ustine gore anlamh derecede
yiksek bulunmugken, VKIi acisindan her iki yas grubunda anlamli fark
bulunamadi (Tablo 4). Literatiire bakildiginda boy;, kilo, VKI, boy SDS, kilo SDS
ve VKi SDS’leri lizerine ¢ok farkli sonuclar oldugu gérilmektedir (92- 99).
Ancak calismamizda literatirian aksine boy ve kilo SDS’leri anlamh olarak
yuksek saptandi.

Bas ¢evresi SDS’sine bakildiginda 8 yas altinda anlamli olarak yuksek
saptandi. Yapilan bazi ¢alismalarda bas ¢evresinin normal populasyona gore
dusuk oldugu saptanmistir (100,101). Hoeksma ve ark’'nin O ila 3 yas arasi1 174
hasta Uzerinde yaptigi bir calismada dogal protein alimi ile bas cevresi

blylUmesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirmistir (94).

Calisma grubumuzda diyetteki protein miktari ile Boy SDS arasinda
pozitif yonde anlamh iligki oldugunu saptadik (Tablo 5). Yapilan cesitli
calismalarda boydaki uzama ile diyetteki protein ve fenilalanin miktari arasinda
iligski saptanmamistir (30,93,98,101).
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Caligmalar arasindaki bu farkliliklar diyet tedavisinin bazi yonlerden
farkl tekniklerinden kaynaklaniyor olabilir. Ornegin fenilalanin ve proteinin
kisitlanmasi, karbonhidrat ve yag kullanimi, kalori hesaplamasi gibi. Ayrica,
fenilalaninin 6nerilen dizeylerde tutulmasindaki katilik ve hastalarin tedaviye
uyumu, genetik ve cevresel Ozellikler FKU hastalarindaki farkli buylime
modellerinde etkili olabilir.

Calisma grubumuzda norolojik bulgulari olan hastalarin ortalama
fenilalanin duzeyleri arasinda iliski saptanmadi (Tablo 6, Tablo 7). Hastalarin
norolojik bulgularina bakildiginda 11 hastada alt ekstremitede derin tendon
refleksinde artis,6 hastada hafif mental retardasyon, 6 hastada néromotor
gelisme geriligi,1 hastada ndbet tespit edildi. Bilindigi gibi tedavi edilmeyen
FKU, geri donusu olmayan zihinsel engellilik, mikrosefali, motor bozukluklar,
otizm, nobetler, gelisimsel sorunlar, anormal davranislar ve psikiyatrik
semptomlara yol agmaktadir (14). Pilotto ve ark’nin yetigkin hastalarda yaptigi
calismada fenilalanin duzeyleri ile klinik, ndropsikolojik, ndrofizyolojik,
biyokimyasal ve goruntileme degisiklikleri arasinda guglu bir korelasyona
oldugunu saptamiglar (102). Ancak literatirde karsit goruslerde mevcuttur.
Van Vliet ve ark’nin 16 ge¢ tespit edilmis vaka Uzerinde yapilan ¢alismada
yuksek fenilalanin konsantrasyonlarina ragmen hastalarda nérolojik bulgu
saptanmamistir (103). Waisbren ve ark’nin 40 c¢alismadan vyaptigi
metaanalizde FKU'lu hastalarda kan fenilalanin duzeyi ile 1Q arasinda anlamli

bir korelasyon oldugunu saptamislardir (50).

Hastalarimizin takip ve tedavilerinin duzenli, norolojik bulgularinin
fenilalanin duzeyinden bagimsiz olmasi mevcut bulgularin daha ¢ok gevresel
ve genetik faktorlerden kaynaklanabilecegini dusundurmektedir. Ayrica
ndrolojik komplikasyonlari dnlemek i¢cin FKU hastalarinin diyetlerine ve tibbi

takiplerine devam etmeleri sistematik olarak tegvik edilmelidir.

Calisma ve kontrol grubumuz arasinda, sag, sol hemisfer ve total
beyin volumleri arasinda anlaml fark olmadigi belirlendi (Tablo 8). Ayrica total
beyin volumu ile fenilalanin dlzeyi ve FA/Tirozin orani arasinda da anlamli fark

saptanmadi (Tablo 9). Pfaendner ve ark’nin yaptidi ¢calismada erken tedavi
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edilen hastalarda bile beynin gesitli bolgelerinde atrofi tespit edilmigtir (104).
Bodner ve ark.’nin 13 FKU ve 13 kontrol olgunusu igeren galismada, FKU
hastalarinda kontrol grubuna goére toplam beyin hacminde azalma
saptamiglardir (105). Perez-Duenas ve ark.’nin FKU tanili 27 hasta ve 27
kontrol grubunda global beyin hacmi ve gri ve beyaz cevher hacminin gruplar
arasindaki olgumlerini kargilastirmig, FKU hastalarinda saglikli kontrollere
gOre beyin parankim hacminde azalma meydana geldigini tespit etmislerdir
(106). Leuzzi ve ark'nin yaptidi calismada ise ge¢ tespit edilen FKU
hastalarinda gelisen serebral atrofinin, uzun sureli ylksek fenilalanin
konsantrasyonlarina bagli olabilecegini ifade etmiglerdir (107). Pietz ve ark’'nin
yaptigi ¢alismada ise beyin MRG atrofi derecesinin, MRG’den dénceki 5 yil
boyunca kimulatif fenilalanin degerleriyle en yakindan iligkili oldugunu tespit

etmislerdir (13).

Hastalarimizin gogunun takiplerinin dizenli olmasi, tedaviye uyumu ve
fenilalanin dizeyinde vyuksekliklerin kisa sureli olmasi, yulkseklik olmasi

durumunda hemen mudahale edilmesi sonuglarimizda etkili olmus olabilir.

Hastalarin VEP testinin anormal olma durumuyla total beyin volumleri
Olcimleri arasinda iliski saptanmad (Tablo 10). BAEP testlerine ait analizler
veri sayisinin istatistiksel analiz i¢cin yetersiz olmasi nedeniyle

gerceklestirilememisgtir.

Calisma grubumuzda VEP testi sonucu anormal olan hasta grubunda
medyan fenilalanin ve tirozin duzeylerinin anlamli olarak daha yuksek oldugu

saptanmigtir (Tablo 11).

Fenilalanin duzeyi 440,5 pmol/L ve Uzeri olanlarda VEP testi
bozuklugu daha fazla saptanmistir (Figur 1). Tirozin degerinin ylksekliginin ise

kotu diyet kontrolliine bagl olabilecegi dustnulda.

Korinthenberg ve ark’'nin 16 yas uUzeri 41 hasta Uzerinde yaptigi
calismada VEP'de P 100 gecikmesinde dnemli bir uzama, BAEP'te iki tarafl
simetri bozuklugu ve EEG arka plan aktivitesinde bir yavaslama saptamislardir

(108). T Coskun ve ark’nin 42 hasta Uzerinde yaptidi ¢calismada da VEP ve
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BAEP testlerinde anlamli uzama saptamiglardir (109). Leuzzi ve ark’nin
yaptigi calismada ise VEP’teki uzamalarda fenilalanin konsantrasyonlari
arasinda korelasyon saptarken MRG anormallikleri arasinda iliski
saptamamiglardir (107). McDonnell ve ark’nin erigkinlerde yaptigi ¢calismada
hastalarda klinik bulgular, VEP, MRG bulgulari anormal olarak saptanan
hastalarda ortalama fenilalanin dizeyi 1226 ymol/L saptanmis ancak ortalama
tani yasiyla veya mevcut plazma fenilalanin dizeyleriyle arasinda korelasyon
saptanmamistir (110). Jones ve ark’nin yaptigi galismada fenilalanin dizeyinin
1200 pmol/L ve uzerinde oldugu durumlarda VEP gecikme sikhgi fazla
saptanmis ancak aralarinda dusuk bir iliski bulunmustur. VEP’i bozuk olan
hastalarda MRG’de anormallikler saptanmis ancak her iki hemisfer arasinda

asimetri saptanmamistir (111).

Leuzzi ve ark’nin yaptigi ¢alismada VEP gecikmeleri ile hastanin
dusuk fenilalanin diyetine bagslama vyasi, MRG'deki beyaz madde
anormalliklerinin giddeti arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Ancak
fenilalanin duzeyinin uzun sudreli > 900 pmol/L Uzerinde olanlarda VEP
anormallikleri saptanmigtir. Ancak istatistiki olarak anlamli degildir (107).
Korinthenberg ve ark’nin yaptigi calismada ise VEP ve BAEP’te anormallikler
saptanmig, ancak norofizyolojik bulgular ile diyet tedavisinin 6 yildan daha
uzun sure devam etmesi veya fenilalanin konsantrasyonu arasinda herhangi

bir korelasyon gosterilememistir (108).

Calisma grubumuz da fenilalanin deg@eri ile Denver |l testi anormal ve
normal olan hasta gruplar arasinda farklilik olmadigi belirlenmigtir. BAEP
testine ait analizler veri sayisinin istatistiksel analiz igin yetersiz olmasindan
dolayi gergeklestirilememistir (Tablo 11).

Mestre ve ark’nin 20 hasta Uzerinde yaptigi ¢calismada; erken tani ve
tedavi uygulanan cocuklarda bile kisisel-sosyal ve dil becerilerinde olumsuz
yonde degisiklik gorilmis ve Onerilen plazma fenilalanin duzeylerini
korumakta zorluk yasadiklarini ifade etmislerdir (112). Filipek’in cesitli
calismalardan yaptigi derleme de erken tanili ¢gocuklarda dikkat eksikligi
hiperaktivite bozukluguyla ortisen belirtilerin oldugunu ve ayrica fenilalanin
seviyeleri arasinda bir iligki saptanmadigini ifade edilmistir (113). Gejao ve
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ark’'nin ¢gesitli gelisimsel testler kullanarak yaptigi calismada; FKU'lu
cocuklarda hiperaktivite ile birlikte dikkat eksikligi ve kigisel-sosyal, dil ve motor

uyum yeteneklerindeki degisikliklerin daha sik oldugunu saptamiglardir (114).

Calismamizda her ne kadar anlamli bulgu saptanmasa da ortaya
cikabilecek gelisimsel problemlerin belirlenebilmesi igin, belli araliklarla
cocuklarin gelisimsel Ozelliklerinin degerlendiriimesi gerekir. Yeni baslayan
veya suregelen gelisim sorunlari bu sayede erken dénemde tespit edilebilir ve

gerekli onlemler alinabilir.

Sonug olarak, FKU hastalarinda beyin volimetrik MRG verileri ve
klinik parametreler arasindaki iligkiyi belirlemek icin yaptigimiz ¢alismada
plazma fenilalanin dizeyi 440,5 pmol/L ve uUzeri olanlarda VEP testi
bozuklugunu daha fazla saptadik. FKU hastalarinda plazma fenilalanin
dizeyinin 440,5 pmol/L altinda tutulmasi goérme sinirinin etkilenmesini
Onleyecegdi kanaatindeyiz. Ayrica ¢alismamiz da hasta sayisinin az olmasi
nedeni ile diger parametrelerimizde anlamh farkliliklar ¢ikmamig olsa da
bulgularimiz FKU hastalarinda duzenli ve multidisipliner takibin onemini
gOstermigtir. Daha buylk hasta grubu ile g¢alismalar yapilmasi hastaligin
Ozellikle erigkin  déneminde olusabilecek komplikasyonlarinin  erken

taninmasini saglayacaktir.
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