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OZET

Fenilketoniri (FKU) otozomal ¢ekinik gegisli olup esas olarak klinik olarak motor-
mental gerilik ve mikrosefali ile karakterize bir metabolik hastaliktir.
Calismamizda PAH gen defektine bagli hiperfenilalaninemi tanisi alan ve
genotiplemesi yapilan 422 hastanin demografik bilgileri ile birlikte takip
surecindeki tani kan FA diizeyleri, izlemde ortanca kan FA dulzeyleri, uygulanan
tedavi yontemleri, gelisim basamaklari retrospektif olarak degerlendirilerek
genotip fenotip iliskisinin ortaya konmustur. Hastalarin 1. derece akrabalik
oranlarinda belirgin dulsiklik gorildid. Yenidogan doneminde basvuran
hastalarda hafif HFA, siit cocugu doneminde basvuran hastalarda klasik FKU
sikhg1 daha fazla bulundu. Hastalarimizdaki FA takibinin Bati toplumuna gore ¢ok
daha iyi durumda oldugu saptandi. Maternal FKU acisindan bakildiginda kiz
hastalarin yarisindan fazlasinin riskli grupta oldugu tespit edildi. Yenidogan
déneminde basvuran hastalarin iyi kontrolde, siit cocugu doneminde basvuran
hastalarin ise daha yiksek oranda koti kontrolde olduklari goérildi.
Fenilalaninden kisith diyet verdigimiz hastalarimizin yarisinda basarih
olunamadigl ve bununla birlikte BH4 direnci sonradan gelisen tim hastalarin
riskli veya kotl kontrol gruplarinda oldugu tespit edildi. Denver testi ile izlem
ortanca FA dlzeyleri arasinda fark bulunmadi. WISC-R testi anormal sonuglanan
hastalarin gegcmisteki diyet uyumunun c¢ok ylksek olasilikla kéti oldugu
sonucuna varilabildigi fakat normal bulunan bir hastanin gecmisteki diyet
uyumunun iyi ya da kotl oldugu konusunda bir 6ngoéride bulunulamayacagi
gosterildi. Delesyon veya anlamsiz mutasyonlarin fenotipi kotilestirdigi ve
WISC-R sonuglarinda anormallik oranini arttirdigi, yanhs anlamli mutasyonlarin
ise daha hafif fenotipe yol actigi gosterildi. Belirli allel ve genotipler ile hastalarin
fenotipleri, izlem ortanca kan FA diizeyleri ve tedavi tipleri arasindan anlamli ve

ozgll iliskiler saptandi.



ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive metabolic disease characterized
primarily by motor and mental retardation and microcephaly. In this study,
demographic information, diagnostic blood PA levels, median blood PA levels during
follow-up period, treatment methods and developmental stages were evaluated
retrospectively on 422 patients who were diagnosed with hyperphenylalaninemia
and whose genotypes were anlayzed. There was a significant decrease in 1st degree
kinship rates of the parents of patients. In the patients who presented in the neonatal
period, the incidence of mild HPA was found to be higher than the ones who
presented in infancy. Follow-up of our patients FA follow-up in our patients was
found to be much better than in Western societies. In terms of maternal PKU, more
than half of the female patients were in the risk group. It was observed that the
patients who applied in the neonatal period were controlled well and the patients
who applied in the infancy period had a higher rate of being in the poor control group.
It was determined that half of our patients who were given a restricted diet from
phenylalanine failed to control their blood PA levels and all patients, who had BH4
response in the beginning and developed resistance, were in risky or poor control
groups. No significant difference was found between the Denver test and median PA
levels of patients during follow-up periods. It can be concluded that histroy of diet
adaptation of patients with anormal WISC-R test results is very likely to be in poor
condition, but it cannot be foreseen that a patient with a normal WISC-R finding had
a good or bad diet regimen in the past. It was shown that deletion or nonsense
mutations worsened the phenotype and increased the rate of abnormality in WISC-R
results, while missense mutations caused milder phenotypes. Significant and specific
relationships were found between specific allelles and genotypes when compared
with phenotypes, median blood PA levels during follow-up periods and treatment

types of patients.
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1. GIRIS

Fenilalanin (Phe) (FA) molekdl agirhg 165.19 dalton agirhiginda, aromatik
formunda, dogada L-, D- ve DL- olmak lzere (g farkli formda bulunan esansiyel bir
amino asittir. L- formu, viicut proteinlerinde bulunan ve en yaygin olan tiirdir ve
insan organizmasindaki proteinlerin %4-6’sini olusturur. D- formunun agr kesici
ozelligi vardir, DL- formu bu ikisinin karisimi seklindedir (1).

Hiperfenilalaninemi genetik olarak (HFA) fenilalanini tirozine donustiren
fenilalanin  hidroksilaz (PAH) enziminin ya da enzimin kofaktori olan
tetrahidrobiyopterinin (BH4) fonksiyon bozuklugu sonucunda gelisir. Son vyillarda
DNAJC12 genindeki mutasyonlarin da hiperfenilalaninemiye yol agtig1 gosterilmistir
(2). Diger taraftan metotreksat ve sulfametoksazol gibi ilaclar ya da agir karaciger
yetmezliginin gortldugi tirozinemi tip 1, galaktozemi gibi metabolik hastaliklar ile
sepsis durumlarinda PAH enzim aktivitesindeki ikincil eksikliklere ya da fonksiyon
bozukluklarina bagli olarak serum fenilalanin dizeyi artabilir (3). Fenilalanin
hidroksilaz enziminin ya da BH4 fonksiyon bozukluguna bagh olarak gelisen
hiperfenilalaninemilerde, fenilalanin fenilketon cisimciklerine (fenilpirlivik asit,
fenillaktik asit, fenilasetik asit) donlserek idrarla atilir, fenilketoniri hastaligi ismini
bu durumdan almistir (4).

Fenilketoniiri (FKU) otozomal resesif gecisli olup esas olarak klinik olarak
motor-mental gerilik ve mikrosefali ile karakterizedir. Bu hastalarda artmis kan
fenilalanin diizeyi yolaktaki bir sonraki enzim olan tirozin hidroksilazi bloke ederek
tirozinden sentezlenen melanin pigmentinin azalmasina neden olur, bu nedenle uzun
siire kan FA dizeyi yuksek olan hastalarin cilt, sag ve iris rengi ebeveynlere gére daha
acik renklidir. BH4 kofaktorii PAH yaninda tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz
enzimlerinin de kofaktoridir. Bu nedenle BH4 fonksiyon bozuklugunda
hiperfenilalaninemi yaninda tirozinden sentez edilen dopamin ve triptofandan sentez
edilen serotonin eksikligine bagli hastalarda hiperirritabilite, hipersalivasyon,

miyoklonik ndbetler ve hipertermi ataklari gérildr.



Gunumizde fenilketoniri hastalarinda fenilalaninden kisith diyet tedavisi en
gecerli tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. PAH enziminin kofaktoéri olan
BH4'(in metabolizma bozukluklarinda ve BH4 ylikleme testine cevap veren PAH gen
defektlerinde BH4 tedavisi fenilalaninden kisith diyetle birlikte veya tek basina
uygulanabilmektedir (5). Hastalara fenilalaninden kisith diyet ile birlikte disaridan
yuksek dozda nétral amino asitlerin (LNAA) (tirozin, izol6sin, 6sin, valin, triptofan,
metiyonin, histidin) verilmesi daha ¢ok tedaviye uyumlu olmayan hastalarda tercih
edilen diger tedavi seceneklerindendir. Fenilalanin hidroksilaz yerine sentetik enzim
ikamesi acisindan 2018’den beri Faz 3 calisma sonucunda eriskin FKU hastalarina
uygulama baslanmistir (6).

Fenilketoniri gibi otozomal cekinik hastaliklarda genotip fenotip iliskisinin
belirlenmesi hastanin tedavi, takip ve prognozunun belirlenmesinde en 6nemli
faktorlerin basinda gelmektedir. Bu hastalarda genotipinin belirlenerek tedavi
secenegi konusunda en dogru o©ngoriye sahip olmak hastalarda santral sinir
sisteminin etkilenmesini 6nleme agisindan son derece 6nemlidir. Buna ragmen
fenilketoniri gibi uzun yillardir bilinen tek gen hastaliklarinda bile genotip fenotip
iliskisi tam olarak kurulamamistir. Bununla birlikte PAH enzimi ve BH4 eksikliklerinin
molekiler patofizyolojisinin aydinlatilmasi, toplumlara 6zgl genotip ve allel
frekanslari ile ilgili bilgilerin gogalmasi genotip fenotip iliskisini fenilketondrili
hastalarin izleminde esas rehber haline getirmeye baslamistir.

Calismamizda PAH gen defektine bagli hiperfenilalaninemi tanisi alan ve
genotiplemesi tamamlanan 422 hastanin demografik bilgileri ile birlikte takip
surecindeki tani kan FA diizeyleri, izlemde ortanca kan FA diizeyleri, uygulanan tedavi
yontemleri, gelisim basamaklari retrospektif olarak degerlendirilerek genotip fenotip

iliskisinin ortaya konulmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

insan viicudunda protein yapisinda 20 cesit amino asit bulunur. Bu amino
asitlerden on tanesi esansiyel amino asit olup organizmada sentezlenemedikleri igin
disaridan beslenme yoluyla alinmasi gerekir. Fenilalanin (Sekil 1), esansiyel amino
asitlerden olup organizmadaki tiim aminoasit havuzunun %4-6 kadarini olusturur.
Hiperfenilalaninemi kan fenilalanin dizeyinin 2mg/dI’nin Uzerine g¢ikmasi olarak
tanimlanir. Hiperfenilalaninemi genetik nedenler yaninda genetik olmayan nedenlere
bagh olarak da gelisir (7). Genetik nedenler icerisinde en sik goriilen FAH enzimini
kodlayan PAH genindeki mutasyonlardir, ikinci en sik goriilen genetik neden ise PAH
enziminin kofaktori olan BH4’de sentez ve fonksiyonunda rol alan yapan 5 ayri
gendeki bozukluktur. BH4 metabolizmasindaki genetik nedenlerin
hiperfenilalaninemilerin yaklasik %1-2 kadarini nedenini olusturdugu bilinmektedir.
Son alarak 2017 yilinda DNAJC12 gen defektlerinin hiperfenilalaninemiye neden
oldugu rapor edilmistir. Protein homeostazindan sorumlu isi-sok proteinlerinden
olan HSP40 ailesinin bir tiyesi olan DNAJC12, aromatik amino asit hiroksilaz enzimleri
(fenilalanin hidroksilaz, triptofan hidroksilaz, tirozin hidroksilaz) ile baglanarak onlarin
katlanma siirecinde rol oynar ve etkin proteinler olmalarini saglar. DNAJC12
yoklugunda in vitro PAH enzim aktivitesinin de azaldigl gosterilmistir (2).
Hiperfenilalaninemi yapan genetik olmayan nedenler arasinda ise maternal FKU,
klasik galaktozemi, tirozinemi tipl, gecici neonatal hiperfenilalaninemi/tirozinemi,
prematirite, PAH enzim bozuklugu yapan ilaglar (metotreksat, trimetoprim vb),

aspartam, agir inflamatuar yanit, renal hastalik ve karaciger hastaligi sayilabilir (3).
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Sekil 2.1. Fenilalanin



2.1 .FENILALANIN METABOLIZMASI VE HIPERFENILALANINEMI

Karacigerde ve bobreklerde ifadelenen PAH enzimi, besinlerle alinan
fenilalaninin tirozine dénidsiiminde rol oynar ve kofaktor olarak BH4‘U kullanir (8)
(Sekil 2). PAH enzimi ya da BH4 eksikligine neden olana genetik bozukluklar sonucu
hiperfenilalaninemi gelisir. Kofaktor eksikliklerinde hiperfenilalaninemi yaninda

dopamin ve serotonin eksikligi de gelisir.

Dihydropteridine

/f reductase \

6-pyruvoyl- ' 1

——{ tetrahydropterin BH, BH,
synthase \ /’

Phenylalanine— == Tyrosine

phenylalanine
hydroxylase

O H.,0

Sekil 2.2. Fenilalanin Hidroksilaz (PAH) enzim sistemi

PAH enziminin fonksiyon bozuklugu sonucu tirozine dénisemeyen yiiksek
miktarda fenilalanin, transaminasyon yoluyla fenilpiriivat ve sonrasinda fenilketon
olarak gruplandirilan fenillaktik asit, fenilasetik asit, feniletilamin, fenilasetil glutamin
gibi metabolitlere dontsir (Sekil 3). Bu tablonun agir formuna verilen fenillketonri
adi fenilalanin metabolitlerinin fenilketon olarak yiksek miktarda idrar ile

atilmasindan gelmektedir (4).
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Sekil 2.3. Fenilalaninin fenilketon cisimciklerine dénisimu

PAH enzim fonksiyonunda bozukluk sonucu fenilalanin organizmada
birikmeye baslar. Serum diizeyinin artmasiyla ile bilissel bozuklugun siddetinin de
artmasi arasindaki iliski degerlendirildiginde FA’nin bir norotoksin oldugu ve
patogenezinde kan-beyin bariyerini kolaylikla gecebilmesinin 6nemli bir yere sahip
oldugu degerlendirilmistir. Yiksek miktarda FA, amino asit gegisinden sorumlu tasiyici
proteinlerden biri olan bliyik notral amino asit 1 (LAT1) tasiyicisi ile kan-beyin
bariyerini gecer ve bu tasiyici protein fenilalaninden baska 8 biliyik LNAA’nin
bariyerden kompetitif olarak tasinmasini saglar. Kanda yiiksek miktarda bulunan FA,
kompetitif olarak diger LNAA gecisine de engel olarak miyelin metabolizmasi,
norotransmitter sentezi, sinaptik iletim ve c¢esitli enzimlerin ¢alismasi gibi

mekanizmalarda norotoksik etkiye neden olmaktadir (9).

2.2. FENILALANIN HiDROKSILAZ (PAH) ENZiMINiN GENETIGi

Fenilalanin hidroksilaz enzimi tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz gibi
amino asit hidroksilaz enzimi ailesindendir. Bu enzim ailesinde BH4 ortak kofaktordir

ve amino asit metaobolitlerinin hidroksillenmesinde rol oynar (10).



PAH enzimi tetramerik yapida olup, dimerik formun fonksiyonu yoktur,
metabolit ile birlesme sonucu aktif tetramerik yapi olusur. PAH enzibindeki her
monomer:

1. FA baglanma noktasini bulunduran diizenleyici N-terminal alt birim

2. Katalitik alt birim (mutasyonlarin bliyiik cogunlugu bulunur)

3. Dimerlerin tetramere donustirilmesinde rol alan C-terminal
(tetramerizasyon) alt birim (Sekil 4) olarak adlandirilan g alt birimden olusmaktadir

(11);

Regulatory domain

A

Sekil 2.4. PAH enzim modeli

PAH enzimi memelilerde esas olarak karacigerde sentez edilir ve diyetle alinan
FA miktarinin yaklasik %75’inin tirozine donustirilmesini saglayan hiz kisitlayici
basamaktir. Sicanlarda karacigerin yani sira bébrekte de eksprese olmasi nedeniyle
yapilan ¢alismalarda PAH enzim proteinine ait RNA izleri, insanlarda bébrek, pankreas
ve beyinde de bulunmustur (12). Klinik olarak bu durum, bobrek yetmezliklerinde
gorilen hiperfenilalaninemi tablosunu aciklamaya yardimci olmaktadir.

PAH enzimini kodlayan gen 12. kromozomun g22-q24.1 bolgesinde lokalize
olup 13 ekzondan olusur. Gen yaklasik 100 kb biyuklGgiindedir. PAH enzimi 452
aminoasitten olusur. Giniimizde PAH geni ile iliskili olarak 900’den fazla mutasyonu
tanimlanmistir. Mutasyonlar, fenotipte herhangi bir degisiklige neden olmayan nétral
mutasyonlar olabilecegi gibi, enzim yapisini veya fonksiyonunu bozan patojenik

mutasyonlar da olabilir (13).



PAH genotipine gbore enzim aktivitesi veya BH4 yanitina yoénelik tahminde
bulunulabilinmesine ragmen genotip-fenotip korelasyonu heniiz tam olarak ortaya
konulamamistir.

FKU tanili her bireyde hem tanisal olarak hem de genetik danisma amagl, uzun
donem tedavi takibi ve/veya klinik izlem amaciyla genetik analizlerin yapilmasi
onerilmektedir (14). Ginumuzde tanimlanmis mutasyonlarin yaklasik %62’si katalitik
fonksiyonlarda ve protein katlanmasinda bozukluklara yol agan “yanlis anlamh”
(missense) mutasyonlardir, ardindan “silinme” (delesyon) ve “kirpilma” (splicing site)
mutasyonlari goriilmektedir. Fenilketoniri hastalarinda genotip-fenotip iliskisi
hastalarin yaklasik %80’inde isabetli sonug verebilmektedir (9). Glinimizde devamli
olarak giincellenen BIOPKU veritabaninda 7400’den fazla hastanin genotipi
bulunmaktadir, veri tabaninda bircok mutasyon (homozigot olanlar dahi) birden fazla
fenotip ile iliskilendirilmistir, ancak mutasyon sonuglari ile klinik siniflandirma
arasinda her zaman iliski kurulamamistir. Buna ragmen erken evredeki mutasyon
analizi, klinik prognozu 6n gérmede ve tedavi agisindan tartismali kalinan durumlarda
yol gosterici olabilmektedir (15).

Mutasyonlar cografi bolgeler arasinda degisiklik géstermektedir. Avrupa’da
c.1222C>T (p.Argd08Trp) %30 oraninda en vyaygin mutasyonken, c¢.728G>A
(p.Arg243GIn) mutasyonu Asyalilarda %13 oraninda diger allellerden daha sik olarak
gorilebilmektedir.

PAH genindeki fenotipi etkileyen mutasyonlar temel olarak yanlis anlamh
(missense), anlamsiz (nonsense); silinmeye (delesyon) neden olan, kirpilma (splicing)
ve cerceve kaymasi (frameshift) tipindeki mutasyonlaridir (16). Anlamsiz mutasyonlar
(Nonsense), transkripsiyon esnasinda erken gelen bir “stop kodon” sonucu
fonksiyonel olmayan protein Uretimine neden olurken yanlis anlamli (missense)
mutasyonlar ise genetik dizideki tek nikleotid degisimi sonrasi yanls bir amino asit
kodlanmasina neden olur. Silinme olmasi (Delesyon) durumunda ise, kopyalanma
esnasinda DNA yapisinin bir parcasi kaybolur. Buna yol acan nedenlerden olan
kirpilma (splicing) mutasyonlarda RNA’larin islenmesi esnasinda intronlarindan ayrilip

ekzonlariyla birlesme asamasinda kayiplar meydana gelirken cerceve kaymasi



(frameshift) mutasyonlarda 3’lin katlari olmayan sayida niikleotidin (gen ekspresyonu
3’lu nikleotidlerden olusan ‘kodon’lar Ustiinden oldugu icin) kaybolmasi sonucu

orijinal diziden farkl bir translasyon gelisir.

2.3. TETRAHIDROBIYOPTERIN (BH4) METABOLIZMASI

Hiperfenilalaninemilerin  yaklasik %2’sinde tetrahidrobiyopterin (BH4)
metabolizmasi bozuklugu gorilir. Tetrahidrobiyopterin fenilalaninhidroksilaz
enziminin kofaktoridlr, bunun vyaninda enziminin bazi mutant formlarinin
kararhligini artirip yikimini azaltarak enzimin kararlihgi Gzerine de etkilidir.

Tetrahidrobiyopterin kofaktori sentazini ve yenilenmesinde 5 ayri enzim rol
alir. Dihidropteridin rediiktaz (DHPR) ve pterin-4-karbinolamin dehidrataz (PCD)
enzimlerinin bozukluguna bagh olarak BH4 rejenerasyonunda defekt gorliirken,
guanozin trifosfat siklohidrolaz 1 (GTPCH), 6-piruvol-tetrahidrobiopterin sentaz
(PTPS) ve sepiapterin rediiktaz (SR) enzimlerinin fonksiyon bozuklugunda BH4
sentezinde bozulur (Sekil 5) (17).
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Sekil 2.5. Tetrahidrobiyopterin (BH4) metabolizmasi (18)



Guanozin trifosfattan (GTP) cesitli enzimatik reaksiyonlar sonucu sentezlenen
BH4 fenialalanin hidroksilaz yaninda tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz
enzimlerinin de kofaktoridur. Tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz enzimlerinin
metabolizma bozuklugunda dopamin, norepinefrin, epinefrin, serotonin ve
melatonin sentezleri etkilenir. Bu nedenle BH4 eksikligine bagli olarak li¢ hidroksilaz
enziminin fonksiyon bozuklugunda PAH eksikligine bagli hiperfenilalaninemi yaninda
dopamin, epinefrin, norepinefrin ve serotonin gibi nérotransmitterlerin azalmasina
bagl ilerleyici norolojik bozukluklar gelisir. Otozomal resesif kalitimin yaninda
otozomal dominant olarak da kalitilabilen GTPCH defektindeki DYT5 (dopa-yanitli
distoni) mutasyonu ile SR defektinde sadece santral sinir sistemi etkilenir, klinik
tabloya FA yiksekligi eslik etmez (19).

PTPS eksikliginin bazi periferik formlarinda ise santral sinir sistemindeki
norotransmitter metabolizmasi etkilenmemektedir. PCD defektinde ise yine erken
yasta FA vyiksekligi olmakla birlikte, santral sinir sistemindeki serotonin ve
katekolamin metabolizmasi bozuklugu varsa bile minimal dizeydedir. BH4
metabolizmasi bozukluguna bagh noérotransmitter bozukluklarinin belirtileri hayatin
ilk aylarinda ortaya c¢ikmaya baslar. Ekstrapiramidal bulgular icerisinde distonik
ekstremite hareketleri, aksiyal hipotoni, hipokinezi gorilir. Otonomik fonksiyon
bozukluklari, beslenme ve yutma glicligl, epilepsi ve gelisme geriligi tabloya eslik
edebilir. Semptomlar genellikle ilerleyicidir ve diurnal ritm géstermektedir. Prognoz,
tani ve tedavi yasina bagh olmakla birlikte, mutasyon ve enzim defektine goére de

degisiklik gostermektedir (10).
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Tablo 2.1. BH4 metabolizmasinda rol oynayan enzimler ve lokalizasyonlari (10)

GTPCH T-lenfositler, makrofajlar, GCH1 14921.1-22.2
monositler, fibroblastlar, kemik
iligi kokenli mast hiicreleri ve
mezengial hiicreler, beyin,
karaciger, dalak, adrenal bezler
PTPS Adrenal bezler, myelomonositik | PTS 11922.3-23.3
hiicre serisi, fibroblastlar,
karaciger, néronlar

SR Eritrositler SPR 2p13

PCD Karaciger, bobrek, beyin, deri, PCBD 10qg22
kil follikiilleri, mide, bagirsaklar

DHPR Beyin, adrenal medulla, QDPR 4p15.3

fibroblastlar, amniositler,
lenfositler, eritrositler,
trombositler, kalp, akciger

2.4.TARIHCE

Fenilketonri, ilk kez 1934 yilinda, Norveg’te, Dr. Asbjorn Foélling tarafindan
tanimlanmistir. Dr. Folling dogum sonrasi sikayeti olmayip zaman icinde zihinsel
engelleri gelisen iki kardesi ve takibinde benzer 8 hastayi, idrarlarinda koku ve
fenilpirtvik asit atilimi saptamasi lzerine “oligophrenia phenylpyrouvica” olarak
adlandirmisgtir. Hastalarinda otozomal resesif kalitim paternini ve zihinsel gelisimlerin
etkilenmesini gostererek, FKU’yu dogumsal metabolik hastalik olarak ilk kez
tanimlamistir (20).

George Jervis tarafindan 1947’de FA'nin tirozine donlisiminde bir bozukluk
oldugu saptanarak, 1953’te fare karacigerinde PAH enziminin eksikligi gosterilmistir
(21). 1953’te ise Horst Bickel tarafindan FA kisith diyet ile hastaligin santral sinir
sistemi Ustlindeki toksik etkisinin dnlenebilecegi gosterilmistir (22).

Robert Guthrie tarafindan 1961’de yenidogan taramasi olarak erken tani
amacli Guthrie testi gelistirilmistir (23). Ardindan 1966’da Avusturya ve 1968’de
ingiltere’de rutin kullanima girerek yenidogan doneminde taranan ilk hastalik
olmustur. Bu test, kandaki ylksek fenilalanin ve onun metabolitleri olan fenilpiriivat
ve fenillaktatin, beta-2-tienilalanin ile Uremesi engellenen Bacillus subtilis’in

Gzerindeki inhibisyonu kaldirilmasi esasina dayanir.
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Alan Lidsky ve arkadaslari tarafindan 1980’lerde PAH enzimini kodlayan PAH
geninin kromozomal lokalizasyonu ve genetik haritasi ¢ikarilmistir (24).

Massachusetts eyaleti, 1963’te yenidogan doneminde FKU taramasini zorunlu
hale getiren ilk bolge olmustur (25). Tirkiye’de ise yenidogan dénemi taramasi
1983’te pilot ¢calisma olarak Prof. Dr. imran Ozalp’in énciiligiinde baslamistir (26).
Hacettepe Universitesi tarafindan 1986 yilinda FKU agisindan yenidogan tarama
programina baslanmis, 1992’de 1 Haziran Ulusal FKU Gund ilan edilmistir. Yenidogan
taramasi 1992’de izmir ve istanbul’'u, 1993’te ise tiim Tirkiye’yi kapsayacak sekilde
genisletilmistir. Yenidogan taramasi 2006 yilindan itibaren T. C. Saglik Bakanhgi

tarafindan Ustlenilerek devam etmektedir (27).

2.5. FENILKETONURI SINIFLANDIRMASI

Saglikli bireylerde serum FA dizeyi 2 mg/dl’nin (120 umol/l) altinda, genellikle
1-2 mg/dl arasindadir. Serum FA dizeyi 2mg/dl lzeri hiperfenilalaninemi olarak
tanimlanir.

Fenilketonirinin  siniflandirilmasi, hastalarin  serbest proteinli diyet
altindayken ilk basvurduklari zamanda bakilan serum fenilalanin diizeylerine veya
glnlik tolere edilen fenilalanin miktarina gére yapilmaktadir. Ginlik FA toleransina
gore siniflandirma 2 yasin Ustlinde yapilabildigi icin calismamizda basvuru fenilalanin
diizeylerine gore siniflandirma yapilmistir (9).

Tani anindaki fenilalanin dlizeyine gore siniflandirma cesitli yayinlara goére
farkhliklar géstermektedir (Tablo 2). Biz ¢alismamizda basvuru fenilalanin dizeyi
10mg/dl altinda olan hastalarin daha rafine degerlendirilebilmesi amaciyla Camp ve

arkadaslarinin yaptigi siniflamayi tercih ettik.

Tablo 2.2. FKU ve HFA siniflandiriimasi

Guldberg ve arkadaslari (9) Camp ve arkadaslari (28)

Klasik FKU: FA >20 mg/dI Klasik FKU: FA >20 mg/dl

Orta FKU: FA 15-20 mg/dL Orta FKU: FA 15-20 mg/dL

Hafif FKU: FA 10-15 mg/dL Hafif FKU: FA 10-15 mg/dL

Hafif HFA: FA <10 mg/dI Hafif HFA (gri bolge): FA 6-10 mg/dl
Hafif HFA (tedavisiz): FA 2-6 mg/dI
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e Klasik FKU’da serum fenilalanin dizeyi >20 mg/dL (1200@mol/L) olup
enzim aktivitesi <%1 seviyesindedir.

e Orta derece (moderate) FKU’da serum FA dizeyi 15-20mg/dL (900-
1200@mol/L) arasinda olup enzim aktivitesi >%1 seviyesindedir.

e Hafif derece (mild) FKU’da ise serum FA duzeyi 10-15mg/dL (600-
900@mol/L) arasinda olup enzim aktivitesi >%5 seviyesindedir

o Hafif derece (mild) HFA gri bolgede (grey zone) ise serum FA diizeyi 6-
10mg/dL (360-600E@mol/L) araliginda olup enzim aktivitesi >%30
dizeyindedir.

e Tedavi gerektirmeyen (not requiring treatment) HFA’da, serum FA diizeyi
2-6mg/dL (120-360E@mol/L) araligindadir ve genellikle FA kisitlamasi
yapilmadan takip edilmektedir.

2.6. FENILKETONURI KLiNiK OZELLIKLERI

Fenilketoniiri (FKU) otozomal resesif gecis gosteren kalitsal bir metabolik
hastaliktir. Turkiye’de ise fenilketoniri tastyicihginin %4 oraninda oldugu
bildirilmistir. Her 100 evlilikten 22’sini akraba evliliklerinin olusturdugu tlkemizde,
3000 ila 4000 canli dogumda bir gibi yliksek oranda gorilen FKU, insidansiyla diinyada
en sik goérildiglu bolgeler arasinda yer almaktadir. Ulkemizde her yil 350-400
fenilketoniri hastasi bebek dogmaktadir (29).

Fenilketoniri hastalarinda dogumda herhangi bir klinik bulgu yoktur. Hasta
bebekler sahibi ebeveynler genellikle lic-dort aylik oldugunda gelisim basamaklarinda
gerilik fark edilmesi Uzerine hastaneye basvururlar. Tedavisiz kalmis ya da geg
tedaviye baslanmis klasik FKU hastalarinda mikrosefali, agir zihinsel yetersizlik,
konviilsiyon, ataksi, otizm spektrum bozuklugu semptomlari, kendine zarar verme,
saldirganlik, diirtiisellik ve psikoz klinik bulgular icerisinde gorilebilir (5).

Fenilketonliri hastalarinda yiksek fenilalanin, tirozinden sonraki enzim
basamaginda yer alan tirozin hidroksilazi bloke etmesi nedeniyle melanin yapimi
engellenir, bu nedenle hastalarin cilt ve sac¢ rengi ebeveynlerine gére daha aciktir.
Hastalarin %20-40'inda seboreik veya ekzematoid clit lezyonlari, skleroderma benzeri
lezyonlar gorilebilir. Tedavi edilmeyen hastalarin ter ve idrarlarinda kif kokusu
dikkat cekicidir (30). Yiiksek fenilalanin dizeyinin azalmis kemik mineral dansitesi ile
de iliskili oldugu gosterilmistir (31). Yapilan calismalarda FKU tanisi olan gencg

eriskinlerin %40’Inda hedef kemik kitlesinin azaldigl saptanmistir (32). Kanda
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fenilalanin diizeyi artmasiyla birlikte zamanla gelisen zihinsel yetersizlik, cevreye
ilgisizlik, derin tendon reflekslerinde artis, siklikla hipotoni seklinde olan tonus
degisiklikleri, hiperaktivite, amacgsiz hareketler, ritmik sallanma ve epileptik ataklar
hastalik bulgusu olarak gorilebilir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda gorilen EEG
anormallikleri ve mikrosefali hastaligin en o6nemli bulgularindandir (17). Etkin
olmayan diyet tedavisi ile etkilenmis kognitif fonksiyonlar hari¢ diger davranis
bozukluklarinin etkin diyet tedavisi ile geri donduruilebilir oldugu gosterilmistir.

Serum FA dizeyinde yiksekligin klinik olarak fark edilemeyen gorme
bozukluklarina neden oldugu gosterilmistir. Yapilan bir calismada 14 yas altinda FKU
tanili hastalarda %11 oraninda VEP (visually evoked potentials) sonuglarinda
anormallik saptanmistir (33).

Serum fenilalanin dizeyindeki ylkseklik, artmis miyelin yikimi ve azalmis
miyelin sentezi ile nérotransmitter sentezini etkileyerek santal sinir sisteminin
olgunlagsmasinda bozukluga neden olmaktadir (18). Fenilalanin kan-beyin bariyeri ve
hiicre membranlarindan nétral aminoasitlerle birlikte ortak tasiyici proteinler araciligi
ile gecis yaptigindan, serum fenilalanin dizeyi yliksekliginde fenilalanin tasiyici
proteinlerde yarismali inhibisyona neden olmakta ve diger amino asitlerin iki yonla
gecisini engellemektedir. Kan-beyin bariyeri tasinimi esnasinda nétral amino asitlerin
gecisindeki inhibisyon sonucu dopamin ve serotonin miktari dolayli mekanizmalarla
azalmaktadir (34). FKU hastalarinda gortlebilen distoni ve kore gibi ekstrapiramidal
sistem bulgulari bazal ganglionlardaki dopamin eksikligi ile, depresyon ve anksiyete
semptomlarindaki artis ise serotonin eksikligi ile iliskili olarak degerlendirilebilir. BH4
kofaktor eksikliginde kan FA diizeylerinin normal sinirlarda idame ettirilmesine
ragmen norolojik etkilenme gorilebilmektedir (17). Hiperfenilalanineminin zihinsel
yetersizlik ile iliskisi dogrudan bir mekanizmayla heniiz ortaya konulamamis olsa da,
anormal noron gelisimi, artmis oksidatif hasar, coklu doymamis yag asit sentezinin
beyindeki inhibisyonu, hafiza ve 6grenme icin gerekli N-metil D-aspartik asit (NMDA)
reseptor inhibisyonunu iliskili olabilecegi diisiinlilmektedir (35-37). Buna ragmen,
tim bu degisikliklerin FKU’daki klinik bulgulara tam olarak nasil yansidigl net olarak

gosterilememistir.
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Fenilalaninden kisitli diyete tam uyulmasi ve serum FA diizeyinde beklenen
disuklik saglandigi halde bazi olgularda santral sinir sistemi gelisiminde etkilenme ve
ozellikle frontal lob fonksiyonlarinda bozukluk oldugu gosterilmistir (38). Beyin
manyetik rezonans goriintiilemelerinde tarama programlari ile erken dénemde tani
alip ve sonrasinda diizenli tedavi alarak serum fenilalanin diizeyi optimal aralikta
tutulan hastalarda dahi beyaz madde hasar saptanmistir ve bu durumun takip
strecindeki serum FA diizeylerinin optimal aralik icerisindeki dagilimi ile dogrudan
iliskili oldugu gosterilmistir (39).

Ge¢ tani alan c¢ocuklarda tedaviye baslanmasiyla birlikte zihinsel islev
bozuklugu ve o6grenme glcligli kalict olmasina ragmen eslik eden norolojik
bozukluklarda bir miktar diizelme goriilebilmekte ve klinik tablonun agirlasmasinin
Onlenebilmektedir. Ge¢ tani alan eriskin donemdeki bazi hastalarda serum FA
diizeyinin disirilmesine bagh olarak saldirganlik, konvilsiyon, psikoz ve kendine
zarar verme gibi norolojik bozukluklarda bir miktar diizelme olabilmektedir.

Erken tani alan ve devaml tedavi altindaki hastalarda zihinsel yetersizlik,
konviilsiyon ve agir davranis bozukluklari gibi bulgularin  goriilmesi
beklenmemektedir, ancak bazi yayinlarda hastalarin psikometrik degerlendirme
sonucunda 1Q dizeyleri normal aralikta olsa dahi saglikli kardeslerinden ortalama 7-
10 puan distk olarak bulunmustur (40). FKU hastalarinda tedavi altinda olmalarina
ragmen dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun saglikh popiilasyona gére daha
sik gorilebilecegi, hastalarin saglikh yasitlarina goére basarilarinin daha disuk,
depresif ve kaygi belirtilerinin daha yaygin olabilecegi ve 0Ozellikle serum FA
dizeylerindeki dalgalanmalara ikincil duygusal ve disinsel bozukluklar

gosterebilecekleri dislinilmektedir.

2.7. FENILKETONURIDE TANI VE TARAMA

Diinyada ve llkemizde yenidogan déneminde topuk kanindan FKU taramasi
yapiimaktadir. Dogum aninda bulgu vermemesi ve erken baslanilan fenilalaninden
kisith diyet tedavisi ile nérolojik etkilenmenin 6nlenebilmesi nedeniyle yenidogan

déneminde yapilan tarama testi hayati 6neme sahiptir.
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Saglk Bakanlig tarafindan 2006’dan itibaren llke genelinde uygulanmasina
baslatilmis olup, 2013 itibariyle yenidoganlarda tarama oraninin %98,7’i oldugu
bildirilmistir (27).

Diinya genelinde uygulanan tarama testlerindeki amag hastayi asemptomatik
donemde en kisa zamanda tespit edebilmektir. Yenidogan ddneminde yapilan
metabolik tarama testlerinde hastaligi saptamak icin en uygun zaman dilimi,
dogumdan sonraki 48-72. saattir. Dogumdan sonra alinan ilk topuk kani érneginden
sonra tarama testinin ilk iki hafta icinde tekrarlanmasi gereklidir. Pozitif test sonuglari
mutlaka kantitatif yontemlerle (tandem MS, yiiksek performansli sivi kromatografisi

gibi (HPLC) dogrulanmalidir (26).

Fenilketondiri Sonug Degerlendirme
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Sekil 2.6. Yenidogan taramasindaki FA sonucuna gore hasta yonetimi

PAH geninde mutasyon bulunmayan tetrahidrobiyopterin metabolizma
bozukluklarinda ise tani BH4'(in oksidatif yikim Grlinlerinden biopterin veya neopterin
molekillerinin serum, idrar veya beyin omurilik sivisindaki artmis miktar ile

konulabilmektedir (41). BH4 yiklenmesi sonrasinda serum FA diizeyindeki diisis
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taniyr destekleyen en 6nemli yontem olarak bilinmektedir. FKU tanisi konulan
hastalar, BH4 metabolizmasi bozuklugu agisindan BH4 yikleme testi ile ya da genotip
tayini yapilarak en kisa slirede arastirilarak hastaligin temel patofizyolojisi ortaya
konulmahdir. Bu ayirici tani ilk tani konuldugunda tedavi seklinin belirlenmesi

acisindan zorunludur.

2.8.FENILKETONURIDE TEDAVI ve TAKiP

Hiperfenilalaninemi tedavisinde amag serum fenilalanin diizeyini disurerek
olasi toksik norolojik etkilenmeyi 6nlemektir. Tedaviye mimkiin olan en erken siirede
(tercihen dogumdan sonraki ilk haftada) baslanmalidir. Serum fenilalanin dizeyi
>6mg/dl olan her olgu mutlaka etkin tedavi programina dahil edilmelidir. Tedavi
olanaklari icerisinde dislik fenilalanin iceren proteinden kisith diyet, bliyik nétral
amino asitlerin (LNAAs) proteinden kisith diyete eklenmesi, BH4 yanitina gore
kofaktor kullanimi, eriskin donemdeki hastalarda kullanima ge¢meye yeni baslanan
plasmada FA’nin parcalanarak kan seviyesinin disilriilmesi esasina dayanan
fenilalanin amonyum liyaz enzim tedavisi ve heniiz arastirma asamasinda olan gen
tedavisi sayilabilir.

Gunlmuzde dusuk fenilalanin iceren diyet tedavisi en gecerli tedavi yontemi
olarak kabul edilmektedir. Diyet tedavisinde temel yaklasim hastanin dogal
gidalardan aldigi fenilalanin miktari azaltilirken diger aminoasit eksikliklerinin
gelismemesi icin FA icermeyen 06zel diyet Urlnlerinin hastanin diyet oriintlsine
eklenmesi esasina dayanir. FA kisith diyetin icerigi diisiik FA iceren kisitlama olmayan
dogal besinlerden (karbonhidrat, yag ve bazi sebze-meyveler), orta diizey FA iceren
ve protein icerigine gore degistirilebilecek tiriinlerden (patates, i1spanak, brokoli, 6zel
unlu mamdiller) ve FA icermeyen amino asit Urlinlerinden olusmaktadir. Yuksek FA
iceren Urlinlerin (et, balik, peynir, sit, yogurt, krema, piring, misir) alimi kisitlanmistir.
iceriginde aspartam olan bazi gida ve mesrubatlar, yapisinda %50 oraninda FA icerdigi
icin kisitlanmistir. Yenidogan ve siit cocuklarinda FA’den kisith mamalar ile birlikte,
kan FA dizeye yakindan takip edilerek gorece az miktarda anne sitd birlikte verilebilir

(42).
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Tedavi komplikasyonu olarak diyet tedavisi sirasinda hasta esansiyel
aminoasit olan fenilalanini yeterli miktarda alamadigi takdirde blyime geriligi,
protein-enerji malnitrisyonu, cilt lezyonlari, megaloblastik anemi, kemik erimesi,
ishal, sa¢ dokulmesi gorulebilir, agir vakalarda 6lim goriilebilmektedir (43). Siki diyet
uygulayan hastalarda selenyum, ¢inko, demir, retinol, uzun zincirli coklu doymamis
yag asitleri, omega-3 eksikligi bazi hastalarda gorilmesine ragmen, klinik anlami
tartismalidir. Diyet tedavisi sirasinda gelisebilecek olan kalsiyum eksikliginin
osteopeniye yol actigi ve kirik riskini arttirdigi bildirilmistir. Fenilalaninden kisith diyet
tedavisi altinda gerekli vitamin destegini almayan hastalarda B12 vitamininin eksikligi
gorilebilmektedir.

Fenilketonirili hastalarda hedeflenen serum fenilalanin diizeyi yenidogan
doneminden 12 yasa kadar 2-6 mg/dL, 12 yas ve Uzerinde ise 2-15 mg/dL olarak
onerilmektedir. Diyetle takip sirasinda serum fenilalanin dizeyini ylkselten
enfeksiyon, travma, cerrahi girisim sonucunda artan katabolizma sirecinden,
esansiyel aminoasit ve/veya gerekli enerjinin yetersiz alinmasindan, blyime hizinin
yavaslamasi sonucu azalmis fenilalanin gereksiniminden ve diyet tedavisine
uyumsuzluktan kaginilmalidir. Hayat boyu diisik FA diyetine uyum saglanmasi
oldukca zor olmasina ragmen, giniimizde en gecerli tedavi yontemi etkin diyet
devamliligi olarak kabul edilmektedir (8).

Serum FA dizeyi 2-6 mg/dl arasinda olan hastalarda FA’nin toksik nérolojik
etkilenmeye yol agmadigi kabul edilmektedir ve proteinden kisith diyet
Onerilmemektedir. Bu hastalarda yenidogan doneminden sonra ek gidalara gegisle
birlikte protein aliminin artmasi FA dizeylerinde artis agisindan riskli oldugundan
takipten cikarilmamalidir. Ote yandan son dénemde yapilan calismalarda, bilisssel
etkilenme ve dikkat eksikliginin engellenmesi acisindan FA Ust sinirinin 4mg/dl’ye
disaridlmesini 6neren calismalar yapilmaktadir (44).

Diyet tedavisi kesildiginde hastalarda algilama fonksiyonlarinda bozulma,
konsantrasyon siresinde kisalma, unutkanlik, depresyon, anksiyete, agorafobi, benlik
saygisinda azalma ve ani norolojik tablolar gelisebilir. Cocuklarin serum fenilalanin

dizeyi ile 1Q dizeyi arasinda belirgin bir korelasyon gorilmektedir (45). Blylk



18

cocuklar ve eriskinlerde serum fenilalanin yiksekligi durumunda zeka puanlari
kismen benzer diizeyde kalsa bile, odaklanma ve islem hizinda azalma oldugu
saptanmigstir. Eriskin hastalarda kan fenilalanin yiksekligine duygu durum bozuklugu
da eslik edebilmektedir (46). Diyet tedavisini birakan eriskin hastalarda gelisen
norobilissel bozukluklar sonucunda kendi baslarina tedaviye tekrar uyum saglamalari
olasi gozikmemektedir. Bu nedenle tedavi merkezlerinin hastalar takiplerine
gelmediklerinde onlarla tekrar iletisime gegmeleri 6nerilmektedir.

Diyete uyum bebeklik doneminde, besinler anne-baba tarafindan secildigi ve
mama seklinde daha kolay hazirlanip verildigi icin ¢ok daha kolaydir. FKU
fenotiplerine gore hastalarda bosaltma tedavisi sonrasinda anne siitline devam
edilebilir. Hastalarin bliyiimesi ve 6zellikle ergenlik stirecinin de baslamasi ile birlikte
her 6gUnln ayri hazirlanma gerekliligi, yemek se¢gme davranisinin kazanilmasi, 6zel
Uretilen enteral Urinlerin kullanilmak istenmemesi ve ¢evresindeki yasitlarinin
tikettigi gidalan tliketememesi gibi sorunlara bagh olarak hastalarda diyete uyum
zorlasabilmektedir.

Diyet tedavisinin etkili bir sekilde eriskin donemde devam ettirilmesi ise daha
zor olabilir. Eriskin dénemde hastalarin bir kisminin tedaviyi birakmasi, takipte
olduklari merkez ile iletisimlerini kesmeleri ilerleyen donemlerdeki takipler agisindan
en énemli sorunlar olarak belirlenmistir. Ozellikle eriskin dénemde kadin hastalarin
takipsiz kalmalari, maternal FKU agisindan ¢ok dnemli bir risk faktoruddar.

Hastalara FA kisith diyet tedavisi ile birlikte blylk nétral amino asitlerin
(LNAA; (tirozin, tiptofan, arjinin, 16sin, izoldsin, valin, metionin, histidin, lizin, treonin)
disarindan verilmesi diyet tedavisinin glvenilirligini ve etkinligini arttiran bir tedavi
yontemi olarak ileri strGlmistir (47). LNAA’ler ince bagirsak hiicrelerinde ve kan-
beyin bariyerinde fenilalanin ile ortak bir tasiyici protein olan LAT1 protenini kullanir.
LNAA tedavisi ile FA nin transport proteini bloke etmesi dnlenerek fenilalanin
dizeyinin  duslrilmesi yaninda olasi  norotoksik etkilerinin  6nlenmesi
hedeflenmektedir. Uzun dénemde 0.5-1 gram/kg/giin dozunda LNAA tedavisinin
serum FA dizeyinde %39 oranina kadar disus yaptig gosterilmistir. Ayrica LNAA
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tedavisi ile agizdan FA yilklenmesi sonrasinda kan-beyin bariyerini gecen FA
miktarinin azaligi saptanmistir.

Sentetik BH4 preparatlari ile tedavi (6-R-erythro-5, 6, 7 tetrahydrobiopterin)
BH4 yiikleme testine cevap veren hastalarda fenilalaninden kisith diyet ile birlikte
veya tek basina uygulanabilmektedir. Sentetik BH4 preparati olan sapropterin
dihidrokloriir 2007 yilinda Amerika Gida ve ila¢ Kurumu (FDA) tarafindan
onaylanmistir. Bu tedaviyle rezidiiel PAH enzim aktivitesini artirarak tiketilebilir
fenilalanin miktarinin yukseltilmesi hedeflenmektedir. Yapilan ¢alismalarda, BH4
metabolizma bozuklugu olmayan hafif FKU vakalarinin yaklasik %60’ inda, HFA ile hafif
FKU vakalarinda %49 ile %83 arasinda degisiklik gosteren oranlarla BH4 tedavisine
yanit gozlenmektedir (48). PAH enzimi genotipi, sapropterin yanitini dngérmek igin
yardimci  olarak degerlendirilse de vyaniltict olabilecegi de g6z onlinde
bulundurulmalidir. Enzim aktivitesinin olmadigi bilinen klasik FKU disindaki rezidiel
enzim aktivitesi olan daha hafif FKU hastalarina BH4 ile yikleme testi yapilarak
sapropterine yanitin degerlendirilmesi  &nerilmektedir. Onerilen sapropterin
dihidroklorur tedavi dozu giincel literatirde siklikla 20 mg/kg/glin olarak kullaniimasi
onerilmektedir. Tedavi ile iliskili olarak bas agrisi, bogaz agrisi, nazofarenjit, kusma ve
ishal gibi semptomlar hafif yan etki durumunda goriilebilirken gastrit semptomlari
ciddi yan etki durumunda gorilebilmektedir. Norotransmitter metabolizmasinin
etkilendigi BH4 metabolizmasinin genetik bozukluklarinda fenilalaninden kisith diyet
yaninda disardan L-dopa ve 5-hidroksitriptofan destegi saglanmalidir.

Gunlmuzde FKU hastaligl tedavisine yonelik olarak enzim tedavi yontemleri
Uzerine galismalar yapilmaktadir. Prokaryot bir organizma Anabaena variabilis’ten
rekombinasyonla elde edilen ve immiin cevabin azaltilmasi icin polietilen glikol ile
konjuge edilen fenilalanin amonyum liyaz (PAL) enzimi, subkutan uygulamayla, diyete
uyumsuz ve kan FA degeri 10mg/dl tizerinde olan bir grup eriskin FKU hastasinda, Faz
3 calisma sonucunda kullanim acisindan onaylanmistir (6). Rekombinant olarak
Uretilen PAL enzimi, BH4 gibi bir kofaktore ihtiyac duymadan kandaki fenilalanini
yikarak norotoksik etkisinin ¢ok disiik oldugu bir metabolit olan transsinamik

olusmaktadir. Oral yolla kullanilan bir tedavi secenegi olarak, PAL enziminin
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kimotripsin tarafindan bagirsakta parcalanmasiyla etkinlesen bir formunun
gelistirilmesini hedefleyen c¢alismalar devam etmektedir. Yine glncel literatir
incelendiginde diinyada PAH genine yonelik gen ve kok hicre tedavilerine yonelik
¢alismalar da yiritilmektedir.

FKU hastaliginin tedavisi igin PAH enziminin yerine konmasini saglayan
karaciger transplantasyonu teorik olarak bir secenek olsa da agir bir girisimsel yontem
oldugundan tercih edilen bir tedavi segenegi degildir (49).

FKU hastalarinin tedavi izleminde serum FA dizeyleri bebeklik doneminde
yakindan izlenmelidir. Kontrol araliklari serum fenilalanin diizeyinin optimal aralikta
tutulmasi halinde, yasla birlikte genisletilebilir. Takip araligi olarak ilk bir yil iginde
haftalik, 1-12 yas arasinda iki haftada bir ve 12 yas sonrasinda doért haftada bir kez
kan FA kontroli onerilmektedir (34). Serum FA diizeyinin 12 yasa kadar 2-6mg/dl, 12
yasindan sonra 2-10mg/dl araliginda tutulmasi onerilmektedir. Serum fenilalanin
dizeyinin 6mg/dl ve altinda tutuldugu hastalarda zeka puaninda etkilenme
beklenmemekle birlikte son dénemde yapilan galismalarda 4mg/dl Gzeri kan FA
degerlerinin norobilissel etkilenme ve dikkat eksikligi yoninden etkilenme
yapabilecegi gosterilmektedir (44). Hastalarda serum fenilalanin dizeyindeki her
1.7mg/dl'lik artisla zeka puaninda 1.3-3.9 arasinda azalma oldugu vyapilan

calismalarda gosterilmistir (43).

2.9.MATERNAL FENILKETONURI

Maternal FKU, fenilketonri hastasi annelerin kanlarindaki yiksek fenilalanin
diizeylerine baglh olarak fetisiin etkilenmesi durumudur. ilk kez 1956 yilinda Charles
Dent tarafindan, zihinsel yetersizligi olan FKU hastasi bir kadinin i¢c cocugunda FKU
olmamasina ragmen agir zihinsel yetersizlik bildirilmesi Uzerine, anne kanindaki
yiksek FA dizeyinin yarattigl hasara bagh anne karninda etkilenmis olabilecekleri 6ne
strllmustir. Etkilenen vakalarda zihinsel yetersizligin yanisira mikrosefali, intrauterin
biiyiime geriligi (IUBG) ve konjenital kalp hastaliklarinin da gériilmeye baslanmasiyla
maternal FKU'nun biyime ve kardiyak gelisimi de etkileyebilen bir teratojenik

sendrom oldugu degerlendirilmistir (50).
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Fenilalaninden kisith diyet ile gebelik doneminde tedavisi diizenlenmis ilk vaka
1968 yilinda bildirilmistir. Etkin diyet tedavisi altinda olup zihinsel yetersizligi 6nlenen
kadin hastalarin eriskin ddonemde ise maternal FKU agisindan olasi riskin azaltilmasina
yardimci olmaktadir. Yiksek serum FA dizeyinin fetlise konsepsiyon ile birlikte
teratojenik oldugu ongoriilerek, etkin diyet tedavisine gebelikten ©nce o©nce
baslanmasinin teratojen etkiden koruyacagl ancak fenilalaninden kisitli diyet
tedavisine konsepsiyon sonrasi baslanmasiyla da yenidoganda dramatik sonuclar elde
edilebilecegi gosterilmistir. Konsepsiyon sonrasi baslanan fenilalaninden kisith diyet
tedavisinde serum FA dlzeyinin duslrilmesinde ciddi zorluklar yasandigl

bilinmektedir (51).

2.9.1.Klinik Bulgular

Maternal FKU sendromu olarak adlandirilan bu tabloda zeka geriligi, dismorfik
yliz bulgulan, mikrosefali, gelisme geriligi, 6grenme glg¢ligli ve dogumsal kalp
hastaliklarinin goriilme sikhg saghkli popilasyona gore belirgin oranda artmistir

(Tablo 3).

Tablo 2.3. Maternal FKU hastasi popilasyon ile saglkli poptilasyonda goriilen

bulgularin ylzde oranlari (52)

Maternal FKU sendromu Hasta popiilasyon Saglikh popiilasyon
Zeka geriligi %92 %5

Spontan abortus %24 %20

Mikrosefali %73 %4.8

intrauterin bilylime geriligi %40 %9.6

Dogumsal kalp hastaliklari %12 %0.8

FKU hastalarinda serum FA yiksekligi ile iliskili olarak gorilmeyen konjenital
kalp hastaligi, dismorfik yliz bulgulari ve intrauterin bliyiime geriliginin maternal FKU
hastalarinda gorilmesi, serum FA degeri yiksekliginin beyin disinda embriyonik
dénemde baska dokulari da etkiledigini disindirmdistir. Hipotez dogrultusunda

kalp, aortik ark ve yiiz bolgelerinin gelisiminde embriyolojik olarak éncil rol oynayan
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noral krest hicrelerinde FA yilksekliginin migrasyon bozukluguna yol agabilecegi
gorlsu one slrilmustir. Serum FA yiksekliginin diger gebelik komplikasyonlarini
arttirdigina yonelik ise belirgin bir kanit bulunamamistir (53).

Maternal FKU’da %90’dan oranda, en sik olarak mikrosefali ve zihinsel
yetersizlik bulgulari gérilmektedir. Hasta olan bireylerde oldugu gibi, saglikli olan
fetuslarda da ylksek fenilalanine bagh olarak beyin miyelin metabolizmasinda
etkilenme ve korpus kallozum hipoplazisi goriilebilmektedir. Yapilan calismalara gore
annenin serum FA dizeyi 5.5-6 mg/dl'yi gecmedigi slrece fetusda etkilenme
olmayacagl kabul edilmektedir. Bu sinirdan sonraki her birimlik artis, dogacak
bebegin zeka puani lzerinde dogrusal olarak olumsuz etkide bulunur (54). Gebeligin
3-16. haftalari santral sinir sistemi gelisiminde kritik olarak 6énemli oldugundan,
annenin serum FA diizeyi takibine gebeligin basinda ve tercihen konsepsiyon
oncesinden baslanmasi 6nerilmektedir (55).

Maternal yiksek serum FA dizeyinden etkilenen yenidoganlarin, saglikh
populasyondaki yenidoganlara gore bas ¢evresine ek olarak dogum boyu ve viicut
agirliginin %40 oraninda daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu durumun nedeni olarak
kan-beyin bariyerindeki mekanizmaya benzer sekilde, anneden fetusa gecen yiksek
FA’nin diger LNAA’larin gegisini engelleyerek blylime sireci icin gerekli protein
sentezini azalttigl 6ne surldlmdistir. Diger yandan siki FA kisitlamasi sonucu dogal
protein aliminin yetersizligine bagh olarak bliyime geriligi gelisebilmektedir, bu
durumun anne serum FA duzeyi 2mg/d| altinda seyrettigi durumlarda daha ytiksek
olasilikla gerceklestigi bilinmektedir.

Maternal FKU hastalarinda %12-17 oraninda konjenital kalp hastaliklarinin
goruldigi bildirilmistir. Siklik sirasina goére en sik aort koarktasyonu (%20)
gorilirken, sonrasinda Fallot tetralojisi (%17), patent ductus arteriosus (%14),
hipoplastik sol kalp sendromu (%11) ve ventrikiler septal defekt (VSD) (%11)
gorilmektedir (56).

Maternal FKU hastalarinda yaklasik %50 oraninda genis epikantus, uzun
filtrum, genis burun koki, antevert yerlesimli burun delikleri, distk kulak,

hipoplazik/anormal kulak heliksinin eslik ettigi dismorfik yiiz bulgulari gorilebilir (53).



23

2.9.2. Maternal FKU Tedavisi

Maternal FKU sendromu, gebelik 6ncesinde ve tiim gebelik sliresince annenin
yakin takip ve etkin tedavisiyle 6nlenebilir bir durumdur. Bu nedenle FKU hastasi
kadinlara Gireme g¢aginin baslamasiyla birlikte tim hiperfenilalaninemisi olan annelere
gebelik planlanmadan ©6nce maternal FKU sonuglari hakkinda bilgi verilmesi
gerekmektedir. Konsepsiyon 6ncesinden itibaren ve gebelik sliresince serum FA
dlzeyi 1.7-4.2mg/dl arasinda siki bir kontrol ile tutulmasina ek olarak ve gelisebilecek
olasi anomaliler agisindan ayrintili fetal ultrasonografi (USG) ve ekokardiyografi (EKO)
takibi 6nerilmektedir. Gebeligin 12. haftasini gegmis ve serum FA diizeyinin 10mg/dI
Ustliinde oldugu durumlarda ise agir etkilenme olasihgl ¢ok yiiksek oldugundan
terminasyon onerilir (57).

Konsepsiyon oncesi baslanan yakin takip soncunda dogan cocuklarin zeka
puaninin ilk trimesterde takibine baslanan cocuklarin zekd puanindan daha yiksek
oldugu saptanmistir. ilk trimesterde etkin diyet tedavisine baslayan gebelerin diyetini
devam ettirmekte basarisinin, konsepsiyon 6ncesi diyete baslayanlara gére daha kot
oldugu saptanmistir. Serum fenilalanin diizeyi kontrol altinda olan FKU hastasi
gebelerin bebeklerinde konjenital kalp hastaligi oraninin (%1-2) saglikli popilasyon
ile benzer oldugu gosterilmistir (52).

FKU hastasi annelerden dogan bebeklerin dogum sonrasi serum FA dlizeyine
bakilmali ve maternal FKU sendromu ag¢isindan degerlendirilmelidir. Ayrica ilerleyen

donemlerde psikometrik degerlendirme yapiimahdir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Metabolizma ve Beslenme Unitesi Poliklinigi’'nde fenilketoniiri ya da
hiperfenilalaninemi tanilariyla takipli olan ve PAH geninde mutasyon taramasi yapilan
toplam 422 hasta dahil edilmistir. Mutasyon taramasi yapilan hastalarda genotip-
fenotip iliskisi, tedavi planlari ve serum fenilalanin dizeylerindeki degisimler ile
birlikte, hastalarin kognitif fonksiyonlari ve mutasyonlari arasindaki iliskinin
gosterilmesi amaglandi.

Tim calismalar Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun onayi alinarak (Karar No: GO 18/448-11) gerceklestirildi.

Calismamizda hiperfenilalaninemi ve fenilketoniri tanisi ile takip edilen
Hacettepe Universitesi Metabolizma Laboratuvar’nda mutasyon analizi yapilmis
hastalarin, basvuru yasi, cinsiyeti, basvurduklari bélge, klinik fenotipi, ebeveynler
arasindaki akrabalik 6yklsi, basvuru ve takip stiresindeki serum FA dizeyleri, gelisim
degerlendirmesi, aldigl tedavi ve takip sirasindaki metabolik kontrol durumlari ve
mutasyon sonuglari ile birlikte genotip-fenotip iliskisi acisindan degerlendirildi.

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Metabolizma ve
Beslenme Unitesi Poliklinigi’'nde takipli, calismaya dahil edilen hastalarin bilgilerine
retrospektif olarak hastane elektronik ve arsiv kayit sistemindeki dosyalarindan
ulasildu.

Hastalarin kan fenilalanin diizeylerinin etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
olan tiiplere alinarak Hacettepe Universitesi Metabolizma ve Beslenme Unitesi
Laboratuvar’nda yuksek performansh sivi kromatografisi (High Pressure Liquid
Chromatography, HPLC) ile saptandi. Hastalarin mutasyon tarama calismasi
Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagligi Enstitiisii, Pediatrik Metabolizma Arastirma
Laboratuvari’'nda vyapildi. Mutasyon taramalari ve genotiplendirme icin PAH
(fenilalanin hidroksilaz) geninin tim kodlayici ve ekzon-intron baglantisinda yer alan

genomik dizileri PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) amplifikasyonu sonrasi DNA dizi
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analizi (Sanger metodu ile dizileme) ile incelenmistir. DNA dizi analizi sonucunda
saptanan nikleotit degisikliklerinin yol actigi patojenik mutasyonlar tanimlanmistir.
Galismamizda HFA tanili  hastalarin  poliklinik  takiplerinde gelisim
degerlendirmesi agisindan 0-6 yas grubundaki hasta popillasyonuna Denver
Gelisimsel Tarama Testi; 6 yasindan biylk popilasyonda ise WISC-R (Wechsler
Intelligence Scale for Children — Revised/Wechsler Cocuklar icin Zekd Olgegi
Gelistirilmis Formul) ile psikometrik degerlendirme yapilmis oldugu gorulda.
Calismamizda verilerin istatistiksel degerlendirmesi Hacettepe Universitesi,
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda IBM SPSS yazilimi kullanilarak yapildi, izlem kan
fenilalanin hesaplanmasi igin hastalarin ortanca fenilalanin degerleri kabul edildi ve
verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi ve 0.05’ten kiiclik p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Hacettepe Universitesi Cocuk Metabolizma Arastirma
laboratuvarinda hiperfenilalaninemi siiphesi ile fenilalanin hidroksilaz (PAH) geninde
mutasyon analizi yapilan 422 hasta degerlendirildi. Calismada Metabolizma
poliklinigimizde hiperfenilalaninemi tanisi alip takipli ve mutasyonu belirlenen 373
hastanin geriye doniik dosya taramasi yapilarak, demografik ozellikleri, fenotip
tipleri, gelisim parametreleri, tani kan fenilalanin ve izlemdeki ortalama kan
fenilalanin diizeyleri, tedavi secenekleri, genotip sonuclari ve takip degerlendirmeleri
yapildi (Sekil 4.1). Ayrica kan FA diizeyi 2mg/dI'nin Gizerinde olup, takipli fakat PAH
geninde mutasyonu saptanamayan hastalar genotip hari¢ diger parametreler
acisindan degerlendirme kapsamina alindi.

Disardan kan oOrnegi gonderilen 49 vaka icin sadece cinsiyet ve genotip

acisindan degerlendirmesi yapilmistir.

373 vaka:

(Metabolizma E
poliklinik takipli insiyef

hasta)

Yas

4‘ izlem (Ortanca) FA Diizeyi

Cinsiyet
49 vaka: (dig - 4-
merkezden genetik
analiz icin kan drnegi
gonderilen hasta)

422 vaka: (mutasyon
analizi yapilan hasta)

Sekil 4.1. Poliklinik takibinde olan ve dis merkezden goénderilen hastalarin sayisi ve

incelenen ozellikleri



27

Galismamizda hiperfenilalaninemi kriteri olarak 2mg/dl’in Ustiindeki degerler
kabul edildi. Genetik analiz yapilan 422 hastanin 373’U Metabolizma Bilim Dali’'nda
degerlendirilen vakalar olup, geri kalan 49 vakanin sadece kan drnekleri genetik analiz
icin dis merkezlerden arastirma laboratuvarina gonderilmisti. Genetik analiz yapilan
422 vakanin 17’sinde PAH geninde mutasyon bulunamadi. PAH geninde mutasyon
bulunamayan 17 vakanin 5 tanesi disardan gonderilen ve kan fenilalanin (FA) dizeyi
bilinmeyen vakalardi. PAH geninde mutasyon saptanmayan 2 vaka Cocuk
Metabolizma Bilim Dali'na gonderilen vakalar olup bu 2 vakanin kan fenilalanin
diizeyleri 2mg/dl altindaydi (1.34 ve 0.96mg/dl). ilgin¢ olarak PAH geninde mutasyon
bulunamayan 17 vakanin 10’unda kan fenilalanin dizeyleri 2.93 ile 31.2mg/dl
arasindan degismekteydi. Mutasyon analizi negatif olan ve kan FA diizeyi 10 vakanin
5’inde DNAJC12 gen analizi yapildi ve sadece bir hastada homozigot mutasyon

bulundu (Sekil 4.2.).

405 vaka: mutasyon (+)

422 vaka: (PAH geni
analizi yapilan hasta)

1 vaka: DNAIC12 (+)

5 vaka: DNAIC12 analizi

10 vaka: kan FA>2mg/d|

17 vaka: mutasyon (-} 2 vaka: kan FA<2mg/dI ‘

5 vaka: dis merkez
(FA bilinmiyor)

Sekil 4.2. Calismamiza alinan hastalarin mutasyon ve tani FA dizeyleri ile ilgili genel

bilgi

Calismamizdaki bulgularin istatiksel degerlendirmesinde her parametre icin
vaka sayilari hastalar ile ilgili bilgilere ulasmada degiskenlikler olmasi nedeniyle farkl

olmustur.
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4.1. CINSIYET

Hacettepe  Universitesi ~ Saghk  Bilimleri  Enstitiisi  Metabolizma
Laboratuvari’nda hiperfenilalaninemi 6n tanisi ile mutasyon analizi yapilan 422

hastalarin 236’s1 (%55.9) kiz, 186’s1 (%44.1) ise erkekti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Mutasyon analizi yapilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet Hasta Sayisi (Yiizde %)
Kiz 236 (%55.9)
Erkek 186 (%44.1)
Toplam 422 (%100)

4.2. BASVURU YASI

Galismamizda mutasyon analizi yapilan 422 hastanin 345’inde basvuru yasi
belirlenebildi. 345 hastanin 206’sinin (%59.7) yenidogan, 126’sinin (%36.5) st
gocugu, 8’inin (%2.3) ¢ocukluk yas donemi ve 5’inin (%1.4) eriskin donemde
poliklinige basvurduklari gézlendi (Tablo 4.2.). Hastalarimizin basvuru yaslarininin
ortanca degeri 25 gilin, glincel yaslarinin ortanca degeri ise 8 yil 10 ay olarak

hesaplanmistir.

Tablo 4.2. PAH gen analizi yapilan hastalarin poliklinige basvurduklari yas araliginin

dagilimi

Bagvuru Yasl Hasta Sayisi (Yuzde %)

Yenidogan (0-30 giin)

206 (%59.7)

Sit gocugu (lay-2yas)

126 (%36.5)

Cocuk (2-12 yas) 8 (%2.3)
Adolesan (12-18 yas) 0
Eriskin (>18 yas) 5(%1.4)

Toplam

345 (%100)
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Grafik 4.1. Hastalarin bagvuru yaslarina gére dagihmi
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Eriskin (>18 yas)

Buna gore vakalarimizin yaklasik 1/3’l yenidogan doneminden sonra tani alan

vakalar olup ciddi olarak fenilketoniiri komplikasyonlari acisindan risk grubu

olusturuyorlardi.

4.3. COGRAFIK DAGILIM

Hastalar kayith olduklar

illere gobre degerlendirildiginde kayitlarina

ulasilabilen 365 hastadan 149’unun (%40.8) ic Anadolu Bélgesi’'nden geldigi, bunu
103 hastayla (%28.2) Karadeniz, 30 hastayla (%8.2) Akdeniz, 28 hastayla (7.7)
Guneydogu, 20 hastayla (%5.5) Ege ve 19 hastayla (%5.2) Dogu Anadolu Bolgelerinin

takip ettigi saptandi. Poliklinigimize gelen en az hasta sayisi ise 16 ile (%4.4) Marmara

Bolgesindendi (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarin dogduklari bolgelere gore dagilimi

Bolge Hasta Sayisi (Yiizde %)
Akdeniz 30 (%8.2)

Ege 20 (%5.5)
Marmara 16 (%4.4)
Karadeniz 103 (%28.2)

ic Anadolu 149 (%40.8)
Dogu Anadolu 19 (%5.2)
Guneydogu Anadolu 28 (%7.7)

Toplam

365 (%100)
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Grafik 4.2. Hastalarin bagvurduklari bolgelere gore dagilimi

Mevcut durumda Saglk Bakanhg tarafindan yapilan yenidogan tarama
programi cercevesinde alinan kan ornekleri Eskisehir ilinin dogusunda kalan iller icin
Ankara Halk Sagligi Enstitiisi’nde, batisinda kalan iller icin istanbul Halk Saghg
Enstitisi’'nde degerlendirilmektedir. Marmara, Ege ve Akdeniz bolgelerine hasta

yonlendirmeleri istanbul merkezi tarafindan yapilmaktadir.

4.4. AKRABALIK iLiSKisi

Vakalarimizin ebeveynlerindeki akrabalik iliskisi Tablo 5’te goOsterilmistir.
Kayitlardan akrabalik bilgisine ulasilabilen 293 vakanin 129’unda (%44) ebeveynler
arasinda akrabalik bulundugu saptandi (Tablo 4.4). 164 hastanin (%56) ise

ebeveynleri arasinda akrabalik iliskisinin olmadigi saptandi.

Tablo 4.4. Hastalarin ebeveynlerinin akrabalik iliskisinin dagilimi

Akrabalik Hasta Sayisi (Yiizde %)
Yok 164 (%56)

1. dereceden 58 (%19.8)

2. dereceden 16 (%5.5)

3. dereceden 16 (%5.5)

Uzak Akraba 39 (%13.3)
Toplam 293 (%100)




31

180
160
140
120
100

80

60

40

) l
. ]
1. dereceden 2. dereceden 3. dereceden Uzak Akraba

Grafik 4.3. Hastalarin ebeveynlerinin akrabalik iliskilerine gore dagilimi

Otozomal ¢ekinik kalitim gosteren vakalarda 1. derece kuzen evlilikleri risk
faktord olarak alnir. 1991 yilinda Dr. Ali Bilent Cengiz tarafindan yapilan tez
calismasinda fenilketoniri hastalarinda 1. derece kuzen evlilik orani %52.43 olarak
verilmistir. Calismamizda goérildiGgu gibi Glkemizde 27 yillik slreg icinde bu oran
%19.8’e inmistir. Bu veriler otozomal gekinik kalitim gésteren metabolik hastaliklar
acisindan akrabalik oranlarinin sosyoekonomik gelismeye bagli olarak biyuk

degiskenlige ugradigini gostermektedir.

4.5. FENOTIP

Hastalarin fenotiplerinin belirlenmesinde tani esnasinda bulunan kan
fenilalanin diizeyleri kiriter olarak alinmistir (Camp ve ark. 2014). Basvuru kan FA
dlzeylerine ulasilabilen 345 hastanin en biyik grubunu 127 vaka (%36.8) ile tedavi
gerektirmeyen HFA fenotipi olustururken, en az fenotip 25 hasta (%7.2) ile orta
derecede FKU olarak gozlendi. Klasik FKU olan hastalar 104 hastayla (%30.1) tedavi

gerektirmeyen HFA ile benzer oranda bulundu (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. Hastalarin ilk basvurularindaki kan FA diizeylerine gore siniflandirmasi

Kan FA diizeyi (mg/dl) Hasta Sayisi (Yiizde %)
Klasik FKU (>20) 104 (%30.1)
Orta FKU (15-20) 25 (%7.2)
Hafif FKU(10-15) 40 (%11.6)
HFA-gri bolge (6-10) 49 (%14.2)
HFA-tedavi gerektirmeyen (2-6) 127 (%36.8)
Toplam 345 (%100)
140
120
100

80

60

40

i . I

0
Klasik FKU (>20mg/dl) Orta FKU (15- Hafif FKU (10- HFA-gri bolge (6- HFA-tedavi
20mg/dl) 15mg/dl) 10mg/dI) gerektirmeyen (2-

emg/dl)

Grafik 4.4. Hastalarin fenotiplerine gore dagilimi

4.5.1. Fenotip ile Bagvuru Yaslarinin Karsilastirilmasi

Hastalarimizin 329’u yenidogan (203 vaka) ve sit cocuklugu (126 vaka)
déneminde basvurmustu. Yenidogan doneminde basvuran hastalarin timi tarama
programindan gonderilen vakalari olusturuyordu. St cocuk ¢ocuklugu déneminde
basvuran 126 hastani 61’i yenidogan tarama programindan yonlendirilen hastalardi.
Yenidogan doneminde bagvuran 203 hastanin blylk ¢ogunlugu 91 vaka ile (%44.8)
tedavi gerektirmeyen HFA klinigine sahip oldugu (Kan FA <4mg/dl), bunu 48 vaka ile
(%23.7) klasik formun izledigi belirlendi. Sit cocuklugu déneminde basvuran 126
hastanin en bliylk gurubunu 50 vaka ile (%39.7) klasik FKU kliniginde
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olusturmaktaydi, bunu 34 vaka ile (%27) tedavi gerektirmeyen hafif vaka gurubu

izliyordu (Tablo 4.6.).

Basvuru yasinin artmasiyla birlikte basvuru sirasinda bulunan kan FA dlizeyinin

de yukseldigi, bazi hastalarin gelisim geriligi veya epilepsi sikayetleri ile basvurdugu

gorulda.

Eriskin populasyondaki

basvuru nedenleri

bebeklerinde mikrosefali

etiyolojisi arastirilmasi (maternal fenilketoniri) veya fenilketoniri tanisi alan

akrabalari olmasi nedeniyle fenilketoniri taramasi yapilan hastalardi.

Tablo 4.6. Hastalarin fenotip ile basvuru yaslari arasindaki iliski

Klasik FKU | Orta FKU Hafif FKU Hafif HFA-gri | Hafif HFA-tedavi | Toplam
bolge gerektirmeyen

Yenidogan 48 (%23.7)* | 15 (%7.4) | 22(%10.8) | 27 (%13.3) | 91 (%44.8)* 203 (%100)
(0-30 glin)
Siit cocugu 50 (%39.7)* | 8 (%6.3) 16 (%12.7) | 18(%14.3) | 34 (%27)* 126 (%100)
(1 ay-2 yas)
Cocuk 3 (%37.5) 1(%12.5) 0 3 (%37.5) 1(%12.5) 8 (%100)
(2-12 yag)
Eriskin 0 1(%25) 2 (%50) 1(%25) 0 4 (%100)
(>18 yas)
Toplam 101 (%29.6) | 25 (%7.3) 40 (%11.7) 49 (%14.4) 126 (%37) 341 (%100)

(* Yenidogan ve sit ¢ocugu gruplari aralarinda karsilastirildiginda, klasik FKU ve tedavi gerektirmeyen

fenotipindeki bagvurularda anlamh fark bulunmustur p<0.05).
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B Klasik FKU

Hafif HFA-tedavi gerektirmeyen
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HFA

Grafik 4.5. Yenidogan ve sut ¢gocugu doneminde basvuran hastalarin fenotiplerinin

karsilastirilmasi
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Basvuru yaslarina gére yenidogan ve siit cocugu gruplari karsilastirildiginda
ikisi arasinda fenotip agisindan anlamli fark bulunmustur. Yenidoganlarda tedavi
gerektirmeyen HFA vakalari klasik FKU’ya goére anlamli derecede daha yiiksekken, siit
¢ocuklarinda klasik FKU vakalarinin tedavi gerektirmeyen HFA vakalarina gore daha
yuksek bulunmustur (p<0.05).

Mevcut durumda ulusal tarama programinda, alinan kan &rneginin
laboratuvara ulasma siiresi 7 glin, laboratuvarda analiz siiresi 2 giin, 6rnek alimindan
sonra pozitif vakalara ulasim araligi 15 giin ve ortalama tani yasi 23.9 glnddr.

Toplam 175 hafif HFA tespit edilen vakalarin 118’inin (%67.4) yenidogan
doneminde tespit edilmesi, tarama testlerinin Ulke ¢apinda yayginlagmasiyla birlikte
dislk FA vylksekligi olan vakalarin tarama sayesinde takibe girebilmesiyle
aciklanabilir. Bunun yaninda akraba evliligi sikhginin azalmasi ile birlikte kan FA
dizeyleri daha dustk olan birlesik heterozigot genotipe sahip vakalarin sayilarinin
artmasi da yenidogan doneminde tespit edilen hafif HFA vakalarin sayisinin
artmasinda etken olabilir. .

Ote yandan siit cocugu dénemindeki basvuran hastalarda klasik FKU vakalarin
daha fazla gorilmesi tarama ile tespit edilen vakalarin (126 vakanin 61’i) bir ayi gecen
sirecte ge¢ olarak metabolizma kliniklerine basvurmasi veya arama testinde
yakalanmayan (126 vakanin 65’i) vakalar olmasi ile agiklanabilir. Ayrica sit gocuklugu
déneminde, bebegin diyet orintlisiniin yenidogana gore proteinden daha zengin

olacak sekilde degisebilme olasiligi diger bir faktor olarak diistnilebilir

4.6. ORTANCA KAN FENILALANIN DUZEYLERi (KONTROL TiPLERi)

Mutasyon calismasi yapilan 422 hastanin 367’sinin izlem siirecindeki kan FA
dizeyleri degerlendirmeye alindi. Hastalarin izleminde kan FA dizeylerinin en yliksek
ve en disik degerleri dislanarak ortanca deger (median) hesaplandi. Hastalar ortanca
kan FA diizeylerine gore kotii kontrol (ortanca kan FA >6mg/dl), iyi kontrol (ortanca
kan FA diizeyi < 4mg/dl) ve riskli bolge (ortanca kan FA diizeyi 4-6mg/dl) olarak
siniflandirildi (Tablo 4.7.). Fenilketoniri tedavisinde izlemde ideal kan FA diizeyi

6mg/dl kabul edilirken, son yayinlarda bu dizeyin 4mg/dl'ye cekilmesi gerektigi
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belirtilmis ve 4-6 mg/dl arasinda degisen kan FA dizeylerininin bilissel fonksiyonlari
olumsuz etkileme agisindan riskli grupta oldugu ileri strilmustiir. Calismamizda daha
rafine bir degerlendirme yapabilmek icin ortanca degeri 4-6 mg/dl| arasi bolge riskli
bolge kabul edilerek ayri bir tartisma gurubu olarak ele alindi.

Kan fenilalanin dizeyine ulasilamayan 55 hastanin 49’u dis merkezlerden
genetik analiz i¢in gonderilen vakalari olustururken geri kalan 6 vakanin

hastanemizdeki izlem kayitlarina ulasilamadi.

Tablo 4.7. Ortanca kan fenilalanin diizeylerine (kontrol tiplerine) gére hasta dagihmi

FA (mg/dl) Hasta Sayisi (Yiizde %)
<4 (iyi kontrol) 125 (%34)
4-6 (riskli bélge) 132 (%36)
>6 (kotu kontrol) 110 (%30)
Toplam 367 (%100)

Vakalarimizin yaklasik 1/3’Unun (110 vaka) (%30) izleminde, ortalama kan FA
degeri 6mg/dl Ustiinde bulunarak koti metabolik kontrolde olduklari belirlendi
(Tablo 4.7.).

Maternal fenilketoniri agisindan risk degerlendirmesi yapabilmek i¢in ortanca

kan FA dizeyleri ile hasta cinsiyetleri degerlendirildi.

Tablo 4.8. Ortanca FA degerlerinin cinsiyete gore dagilimi

<4mg/dl 4-6mg/dl >6mg/dl Toplam
Kiz 68 (%54.4) 65 (%49.2)* 69 (%62.7)* 202 (%55)
Erkek 57 (%45.6) 67 (%50.8) 41(%37.3) 165 (%45)
Toplam 125 (%100) 132 (%100) 110 (%100) 367 (%100)

*Maternal fenilketoniri agisindan gebelik boyunca kan FA diizeylerinin
4mg/dI'nin Ustinde olmasi risk olarak kabul edilmektedir. Calismamizda 202 kiz
hastanin 134’Unlin (%66.3) ortanca FA dizeyleri 4mg/dl Ustinde seyrettigi icin
maternal FKU agisindan potansiyel riskli grup olarak degerlendirildi.

Koti kontrolde olan (ortanca deger >6mg/dl) 110 hastanin 69’unun (%62.7)
kiz oldugu saptandi. Riskli bolgede (ortanca FA dizeyi 4-6mg/dl) olan hastalarda kiz
ve erkeklerin orani benzer (%49.2 ve %50.8) bulundu (Tablo 4.8).
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Grafik 4.6. Hastalarin ortanca FA degerlerine gore ve cinsiyete gore dagilimi

4.6.1. Ortanca Kan FA Diizeyleri ve Basvuru Yaslarinin Karsilastiriimasi

Hastalarin izlem silirecindeki ortanca kan FA dizeyleri ile basvuru yaslari
karsilastinildiginda, kot kontrolde olan (ortanca FA > 6mg/dl) 98 hastanin 61’inin
(%62.2) siit cocugu ddneminde basvurdugu goériilmistir (Tablo 4.9.). iyi kontrolli
(ortanca FA <4mg/dl) 117 hastanin 89’unun (%76.1) ise yenidogan doneminde
basvurdugu saptanmistir. Sit cocugu doneminde basvuran hastalarin %49’unun
tarama testinden gecip 1-2 aylik donemde basvurduklari ve grup icinde basvuru
yasinin ortalama 3 ay oldugu dikkate alinirsa, sadece anne siitl alarak FA'den kisitli
diyet Grlni ile beslenmeyen hastalara sonradan diyet kisitlamasinin getirilmesinin
hastalarin uyumlarini zorlastirdigl dislndlebilir. Bu veriler ile erken takibe giren

hastalarin tedaviye daha uyumlu oldugu gorilmektedir.



Tablo 4.9. Hastalarin basvuru yaslari ile izlem siirecindeki ortanca kan FA

diizeylerinin karsilastiriimasi

37

Yag Ortanca FA Diizeyleri (mg/dl) Toplam
<4mg/d| 4-6mg/d| >6mg/dl

Yenidogan . . . . . :
(0-30 giin) 89 (%76.1) 85 (%66.4) 31 (%31.6) 205 (%59.8)
Sut gocugu . R ]
(1 ay-2 yas) 27(23.1) 38(29.7) 61(62.2) 126 (%36.7)
Cocuk . . . ]
(2-12 yas) 1(%0.9) 4(%3.1) 3(%3.1) 8 (%2.3)
Eriskin . . ]
(>18 yas) 0 1(%0.8) 3(%3.1) 4(%1.2)
Toplam 117 (%100) 128 (%100) 98 (%100) 343 (%100)

(*Yenidogan ve sit ¢ocugu gruplari kendi aralarinda incelendiginde izlem kan FA dizeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunmustur p<0.05).
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Grafik 4.7. Hastalarin basvuru yaslari ile ortanca kan FA diizeylerine gére dagilimi

Hastalarin basvuru yaslari ve izlem siirecindeki ortanca kan FA diizeyleri ile

takip sireleri karsilastirildiginda, siit gocugu doneminde basvuran hastalarin bitin

<4mg/dI (iyi kontrol)

H Yenidogan

4-6mg/dl (riskli grup)

B S{t gocugu

M Cocuk M Erigkin

>6mg/dl (k6tl kontrol)

kontrol gruplarinda, yenidogan déneminde basvuran hastalara gére daha uzun siire

takip edildigi gorildi. Buna gore her iki grupta da hastalarin tedaviye uyumlarinin 6-

7 yilhk takipten sonra riskli gruba girmeye basladigi séylenebilir (Tablo 4.10.). Bu

sonuca etken olarak tedaviye uyumsuzluk durumunda akut dénemde ailelerin

hastalarinda degisiklik gozlemlememesi sonucu ve hastalarin okula baslamalariyla

birlikte diyetlerindeki kontrollerin azalmasi gésterilebilir.
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Tablo 4.10. Hastalarin basvuru yaslari ve izlem slirecindeki ortanca kan FA dizeyleri

ile takip strelerinin karsilastiriimasi

Ortanca Kan FA (mg/dl) Basvuru Yasi Takip Siiresi (Yil)
Yenidogan 4.58
<4mg/dl (iyi kontrol) Sut cocugu 7.36
Yenidogan 6.97
4-6mg/dl (riskli grup) Sit gocugu 13.65
Yenidogan 10.92
>6mg/dl (kétii kontrol) Sut gocugu 14.09

4.7. TEDAVI TiPLERI

Galismamizda 422 hastadan 314’Gnin aldiklari tedavi tipleri degerlendirildi.
Dis merkezlerden mutasyon analizi amaciyla gonderilen 49 hasta ile birlikte
hastanemizde izlenen 59 hastanin dosyalari bulunamadigi icin degerlendirme
kapsamina alinmadi.

314 hastadan 141’i (%44.9) sadece FA’ den kisitl diyet tedavisi almaktaydi. 5
vaka (%1.6) FA'den kisith diyet tedavisi ile birlikte nétral aminoasit (LNAA) tedavisi
aliyordu, 70 vaka (%22.3) sadece BH4 tedavisi almaktayken, 98 vaka (%31.2) bastan
beri serbest diyet altinda izlenmekteydi (Tablo 4.11.).

Sadece FA’den kisitli diyet tedavisi alan 146 hasta iginde 4 vakanin BH4 yanitli
olmasina karsin kendi istekleri ile diyet tedavisini sectikleri, 13 vakanin baslangicta
BH4 tedavisine yanith olmalarina karsin direng gelistirmeleri nedeniyle ortalama 1.5-

2 yas arasinda FA’den kisith diyete gectikleri belirlendi.
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Tablo 4.11. Hastalarin aldiklari tedavilere gore dagilimi

Tedavi Hasta Sayisi (Yiizde %)
Diyet 141 (%44.9)*
Diyet + LNAA 5(%1.6)

BH4 70 (%22.3)
Serbest 98 (%31.2)
Toplam 314 (%100)

*141 vakanin 124’u bastan beri diyet tedavisi altindayken, 4 vaka BH4 yanith oldugu halde bastan beri diyet
tedavisini tercih etti, 13 vaka baslangicta BH4 yanitl olarak BH4 tedauvisi ile izlenirken daha sonra BH4 tedavisine
direng gelistirmesi nedeniyle diyet tedavisine dénen hastalardan olusmaktadir.
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FA'den kisith diyet FA'den kisith diyet + LNAA BH4 Serbest Diyet

Grafik 4.8. Hastalarin aldiklari tedavi tiplerine gére dagilimi

4.7.1. Tedavi Tipleri ile Ortanca Kan FA Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tedavi tipleri belli olan 314 hastanin 311’inde ortanca kan FA diizeyleri
hesaplandi (Tablo 4.12.).

FA’den kisith diyet tedavisi altinda olan (sadece FA’den kisith diyet ve/veya
LNNA tedavisi) 144 hastanin yarisinin (71 vaka) (%49.3) kot kontrol grubunda oldugu
goruldi (ortanca >6mg/dl). FA’den kisith diyet alanlarin 33’4 (%22.9) iyi kontrol
gurubunda (ortanca FA <4mg/dl) iken 40 hastanin (%27.8) riskli grupta (ortanca FA 4-

6mg/dl) oldugu belirlendi. Buna gore kotlu kontrol ve riskli grup birlikte
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degerlendirildiginde (toplam %77.1) FA’den kisith diyet tedavisinin hastalarimizda
basari ile uygulanamadigi gorulda.

BH4 tedavisi alan 70 hastanin 7’sinde (%10) koti kontrol gurubunda, 19
vakanin (%27.1) iyi kontrol grubunda ve 44 vakanin (%62.9) riskli grupta oldugu
belirlendi.

Buna gore BH4 tedavisinin diyet tedavisine gore koti kontrol grubu agisindan
¢ok dahaiyi durumda oldugu (%10 karsilik %49.3), buna karsilik BH4 tedavisi alanlarda
riskli gurubun %62.9 ile diyet tedavisine gore (%27.8) ¢ok daha fazla oranda oldugu
tespit edildi. Bu durumda BH4 tedavisi alan hastalarda kot kontrol ve riskli grup
birlikte degerlendirildiginde (%72.9) hastalarin blyiik bir kisminin basarisiz oldugu ve
bu hastalarin cogunun serbest diyet aldigi diistintlecek olursa maternal fenilketondiri
acisindan FA den kisitli diyet alanlara gore cok daha buylik bir potansiyel risk tasidigi
gorilmektedir.

Serbest diyet alan 97 vakanin sadece biri disinda digerleri iyi kontrol ya da
riskli gruptaydi. Bu vaka serisinin %66’sinin iyi kontrol, %33’nin riskli grupta oldugu
belirlendi. Sadece bir vaka kotu kontrol gurubundaydi (c.782G>A/c.898G>T)
(p.Arg261GIn/p.Ala300Ser). Serbest diyet alanlarin yaklasik 1/3 nin (%33) riskli
grupta oldugu disinilirse, bu vakalarin maternal fenilketoniri agisindan risk altinda
olduklari gdz éniinde bulundurulmalidir. Ozetle santral sinir sisteminin etkilenme riski
acisindan kontrol gruplarina gore risk siralamasi asagidaki gibi 6zetlendi.

Maternal fenilketoniri acisindan BH4 kullanan veya serbest proteinli diyet ile
takip edilen kiz hastalarin konsepsiyon 6ncesi ve gebelik stiresince kan FA diizeyinin
4mg/dl altina duslrilebilmesi igin FA’den kisith diyet agisindan degerlendirilmesi

gerektigi gortlmektedir.

Tablo 4.12. Hastalarin aldiklari tedavi stirecinde kan FA diizeylerinin karsilastiriimasi

Ortanca FA Diizeyleri
Tedavi Tipi <4mg/dl 4-6 mg/di >6 mg/dl Toplam
Diyet 33 (%22.9) 40 (%27.8) 71 (%49.3)* 144 (%100)
BH4 tedavisi 19 (%27.1) 44 (%62.9)* 7 (%10) 70 (%100)
Serbest diyet 64 (%66)* 32 (%33)* 1(%1) 97 (%100)
Toplam 116 (%37.3) 116 (%37.3) 79 (%25.4) 311 (%100)

(*Tedavi gruplarinin kendi iginde anlamli bulunan kan FA diizey araliklar p<0.05).
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Grafik 4.9. Hastalarin aldiklari tedavi tiplerine gore ortanca kan FA diizeylerinin

dagilimi

Calismada BH4 yiikleme testi ile 87 vakada BH4 yaniti gortlmuistir. Bu
vakalardan 4’U tedaviye FA’den kisith diyet ile devam etmek istedigini belirtmis, geri
kalan 83 vaka BH4 tedavisi altina alinmigtir. Bu 83 vakanin 13’Gnde (%15.7) 1.5-2
yaslarinda BH4 tedavisine direnc gelistigi icin hastalarda FA’den kisith diyet tedavisine
gecilmistir. BH4 tedavisine direng gelistiren 13 vakalik grubun g¢ok dikkatli
degerlendirilmesi gerektigini dlisinmekteyiz. Bir yasini asan ve normal diyet 6rintisi
ile beslenen, normal gidalari test eden hastalarin tedaviye uyumlari bu yastan sonra
son derece glic olmaktadir. Nitekim bizim 13 vakalik sonradan BH4 direngli vaka
serimiz ele alindiginda 10 hastada (%76.9) ortanca kan FA degerleri 6mg/dl| Gstliinde
seyretmistir (kotl kontrol), geri kalan 3 vakada ise ortanca kan FA diizeyleri riskli grup
icine girmektedir (4-6mg/dl). Son yillarda tedavide ideal kan FA dizeyinin <4mg/dl
altinda olmasi gerektigi g6z 6nine alindiginda, bu hastalarin gerek santral sinir
sisteminin etkilenmesi gerekse maternal fenilketoniri agisindan tamaminin biyuk
risk altinda olduklari goriilmektedir. Bu nedenle BH4 tedavisine baslanmadan 6nce
vakalarin %15 den fazlasinda direng gelistirebilecegi bunun daha sonra tedaviye uyum
acisindan buyidk risk tasidigi aileye anlatilmalidir. BH4 direng gelistiren vakalarin

genotipleriile dngoriide bulunmak su an icin miimikiin degildir bu nedenle, biz BH4’e
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yanit veren vakalarin 2 yasina kadar FA den kisith diyet ile izlenmesi 2 yasindan sonra
tekrar yikleme yapilarak yanit vermesi durumunda hastanin tedavi se¢eneginde BH4
tedavinin degerlendirilmesi gerektigini diistinlyoruz.

Ozel egitim alan hastalarin ortanca kan FA dizeyleri degerlendirildiginde,
vakalarin %56.4 intin kotl kontrol icinde oldugu, %35.9 unun ise riskli grupta oldugu
gorllmustir (Tablo 4.13). Bu veriler norobilissel etkilenmenin kan FA dizeyi ile

dogrudan etkili oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.13. Ozel egitim alan hastalarin ortanca kan FA diizeyleri

<4mg/dI (iyi 4-6mg/dI (riskli >6mg/dl (kétii Toplam
kontrol) grup) kontrol)
Ozel Egitim 3 (%7.7) 14 (%35.9) 22 (%56.4) 39 (%100)

Sonug olarak bu veriler géz 6nline alindiginda hastalarin genel sekli fark

etmeksizin tedaviye uyumlarinin k6t oldugu gorilmektedir.

4.8. TAKIiP DURUMLARI

Hastalarin hastane takip durumlari incelendiginde, mutasyon taramasi
yapilmis 422 hastanin 373’inlin metabolizma poliklinigi takibinde oldugu, 49 vakanin
ise dis merkezler tarafindan genetik calisma i¢in kan ornegi génderilmis vakalardi
(Tablo 4.14.). 373 vakanin yaklasik 1/3’Gn (101 vaka) (%27.1) ilerleyen dénemde

takipleri biraktig tespit edildi.

Tablo 4.14. Poliklinik takibine giren hastalarin hastane takiplerinin degerlendirilmesi

Cinsiyet Takipte Takip disi

Kiz 148 (%54.4) 58 (%57.4)
Erkek 124 (%45.6) 43 (%42.6)
Toplam 272 (%100) 101 (%100)

Takibi birakan 58 vakanin kiz oldugu g6z onitine alindiginda bu vakalar
kontrolsliz kalmalari durumunda maternal FKU agisindan potansiyel risk grubunu
olusturmaktadir. Hasta notlarindan 6grenilebildigi kadariyla bu hastalarin bir kismi

yasadiklari sehirlere daha yakin baska bir merkezde takibe girmek istediklerini
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belirtmistir, ancak cogunlugunda takibe gelmeme nedenlerine dair bir bilginin
kayitlarimizda olmadigi belirlendi.

Hastalarin glincel takip durumlari ve kontrol tipleri (ortanca kan FA degerleri)
karsilastirildiginda takipten ¢ikmis 97 hastanin 29’unun (%29.9) kéti kontrol grupta
oldugu, 28 hastanin (%21.2) ise riskli grupta oldugu gériildi (Tablo 4.15). ilging olarak
takipten ¢ikanlarin yaklasik 2/3 ini iyi kontrol (ortanca FA <4mg/dl) ve riskli grupta
olan (ortanca FA duzeyi 4-6mg/dl) vakalar olusturmaktaydi. Ayrica Kan FA degeri
4mg/dl Ustlinde seyreden ve takibi birakmis ve ulasilamayandan 57 hastanin kiz
olduklari gbz 6niinde bulundugunda bu vakalarin maternal fenilketontri agisindan

blyik risk altinda olduklari goriilmektedir.

Tablo 4.15. Hastalarin glincel takip durumlari ve ortanca FA dizeyleri

<4mg/dl 4-6mg/dI >6mg/dl| Toplam

Takip yok 40 (%41.2) 28 (%28.9) 29 (%29.9) 97 (%100)
Takip var 85 (%31.5) 104 (%38.5) 81 (%30) 270 (%100)
Toplam 125 (%34) 132 (%36) 110 (%30) 367 (%100)
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Grafik 4.10. Hastalarin takip durumlarina gore ortanca kan FA diizeylerinin dagilimi




44

4.9. GELiSiM (DENVER) VE PSIKOMETRIK DEGERLENDIRME (WISC-R)

Mutasyon taramasi yapilmis 422 hastanin sadece 251 vakanin gelisimsel ve
psikometrik degerlendirme sonuclarina ulasilabildi. Denver testi 6 yas alti, WISC-R
testi ile 6 yas Ustl hastalara yapilmisti. Denver gelisim testi yapilan 147 hastanin
111’inin (%75.5) normal, 36’sinin (%24.5) slipheli/anormal olarak degerlendirildigi
belirlendi (Tablo 4.16.). WISC-R testi yapilan 104 hastanin 56’sinin (%53.8)
normal/sinir-normal araliginda, 39’unun (%37.5) zihinsel engelli (1’i agir olmak tzere
geri kalani hafif veya orta diizey) ve 9’unun (%8.7) parlak zeka olarak degerlendirildigi
belirlendi. Vakalarin gelisim degerlendirmesinde yas blytduikge gelisim

parametrelerinin bozuldugu tespit edildi.

Tablo 4.16. Hastalarin gelisimsel ve psikometrik degerlendirmeleri

Gelisim Testi Sonug
Normal 111 (%75.5)
DENVER (<6 yas) Stpheli/Anormal 36 (%24.5)
Toplam 147 (%100)
Psikometrik Degerlendirme Sonug
Normal, Sinir, Donuk veya Duslk 56 (%53.8)
Zihinsel Engelli (hafif veya orta) 38(%36.5)
WISC-R (>6 yas) Agir Zihinsel Engelli 1(%1)
Parlak 9 (%8.7)
Toplam 104 (%100)
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Grafik 4.11. Hastalarin gelisim testi ve psikometrik degerlendirmelerine gére

dagilimi

4.9.1. Denver/WISC-R Test Sonuglari ile Kontrol Tiplerinin (Ortanca Kan FA

Diizeyleri) Karsilagtiriimasi

Bu kapsamda 251 hasta degerlendirme kapsamina alindi.

lyi kontrol (ortanca FA <4mg/dl), riskli bolge (ortanca 4-6mg/dl) ve kétii
kontrol grubunda olan hastalarin (ortanca FA >6mg/dl) Denver testi sirasi ile %72.1,
%80.3 ve %70.8 ile birbirlerine yakin oranlarda normal olarak bulundu. Bu bulgu
Denver gelisim testinin takip acisindan duyarli olmadigini gésterdi (Tablo 4.17.).

lyi kontrol, riskli bolge ve kétii kontrol gurubunda olan hastalarin WISC-R testi
siraslt ile % 50, %58,9 ve %50.8 ile normal/sinir diizey olarak belirlendi.

Bu verilere gore hastalarin bir kisminin ortanca kan FA diizeyi yliksek olmasina
karsin (kotd kontrol ve riskli grup) normal gelisim gosterdigi bulunmustur. Bu sonug
santral sinir sisteminin gelisiminin bireysel varyasyonlarin rol oynayabilecegi cok

faktorli bir gelisim stireci oldugu dustindirmektedir.
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Tablo 4.17. Hastalarin gelisimsel ve psikometrik degerlendirilmeleri ile ortanca kan

FA dlzeylerinin karsilastirilmasi.

Ortanca FA Diizeyleri

Gelisim (Denver) <4mg/dl (iyi 4-6mg/dI (riskli >6mg/dl (kétii Toplam
kontrol) grup) kontrol)

Normal 44 (%72.1) 49 (%80.3) 17 (%70.8) 110 (%75.3)

Stpheli/Anormal 17 (%27.9) 12 (%19.7) 7 (%29.2) 36 (%24.7)

Toplam 61 (%100) 61 (%100) 24 (%100) 146 (%100)

Psikometrik (WISC-
R)

Normal, Sinir, 3 (%50) 23 (%58.9) 30 (%50.8) 56 (%53.8)
Donuk, Duslik
ZE (hafif veya orta) 2 (%33.3) 9 (%23.1) 27 (%45.8) 38 (%36.5)
Agir ZE 0 1(%2.6) 0 1(%1)
Parlak 1(%16.7) 6 (%15.4) 2 (%3.4) 9 (%8.7)
Toplam 6 (%100) 39 (%100) 59 (%100) 104 (%100)
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Grafik 4.12. Hastalarin gelisimsel ve psikometrik degerlendirmeleri ile ortanca kan
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tipleri
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ile

stipheli/anormal olan hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi, 6te yandan WISC-R

testi olanlar da ayni sekilde kontrol tiplerine gére normal (sinir, donuk veya disik ile

parlak) ve zihinsel engelli (hafif, orta, agir) olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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bir fark bulunmadi (p>0.05), fakat WISC-R testi anormal bulunan 39 vakanin 27’si
(%69.2) kot kontrol gurubundaydi. Bu veri WISC-R testi bozuk olanlar iginde kontrol
guruplarini (iyi, riskli ve kotl kontrol) ayirt etmede WISC-R testi normal gelen hastalar
icinde kontrol guruplarini ayirt etmede daha duyarl oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte vaka sayilarinin az olmasi yaninda WISC-R testi olan vakalarin daha
cok cok etkilenmis vakalardan secilmis olmasi bu sonuca etki edebilecegi g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Hipotetik olarak bliyiime degerlendirmesinde oldugu gibi hastalarin gelisim
sureclerinin, periyodik olarak degerlendirilmesinin  (Denver test), anhk
degerlendirmeden (WISC-R test) cok daha informatif olmasi beklenir. Buna karsin
¢alismamizda hastalarin periyodik degerlendirmesinde Denver testinin tim kontrol
gruplarinda (koti kontrol, riskli grup ve iyi kontrol) ayni oranda bulunmasi bu testin
fenilalaninin santral sinir sistemine olan toksik etkisini degerlendirmede ayirt edici
giiciiniin olmadigini gdstermektedir. Ote yandan hastalarimizda anlik olarak bir kez
yapilan WISC-R testi de kontrol tipleri arasinda ayni oranda bulundu. Bununla birlikte
santral sinir sistemi miyelinizasyonunun 6 yasina kadar blylk oranda tamamlandigi
gozoniinde bulundurularak WISC-R testinin ge¢mis 6 yillik slrecin sonucunu
degerlendirdigi ve hastalarimizda bir kez bakilmasi nedeniyle, WISC-R sonuglarinin
ortanca FA diizeyinden goreceli olarak bagimsiz degerlendirilmesi gerekir. Bu nedenle
WISC-R testinin Denver testi gibi 3 kontrol gurubunda da ayni ¢ikmasi WISC-R testinin
Denver gibi glvenilirligini sorgulama agisindan vyeterli olmayabilir.  Yapilan
calismalarda ortanca FA diizeyi ile WISC-R testi arasinda ters korelasyon oldugu
bildirilmis ve kan FA dizeyinde her 1.7mg/dl'lik artisin WISC-R testinde 1.3-3.9 zeka
puani duslirdigi rapor edilmistir. Bizim hastalarimizda WISC-R testi bir kez ve zeka
dizeyleri rakamsal olarak degil kategorik olarak degerlendirilmisti. Bu nedenle
ortanca FA dizeyi ve WISC-R sonuglari arasindaki iliskiyi literatirdeki gibi belli bir
sire¢ periyodu baz alarak yorumlayamiyoruz. Diger bir anlatimla WISC-R
sonuclarimizin Denver gibi kontrol gruplarinin kendi aralarinda benzer c¢ikmasi
sonuclarimizin rakamsal yerine kategorik olarak degerlendirmemize ve dolayisi ile

rafine bir karsilastirma yapamamamiza baglh olabilir. Ek olarak miyelinizasyonun 6
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yasina kadar tamamlanmasi nedeniyle 6 yasindan sonra olabilecek ortanca FA
dizeylerindeki ¢cok belirgin olmayan dalgalanmalarin WISC-R testi ile rakamsal yerine
kategorik olarak degerlendirilmesi bu sonucu yaratabilir. Sonug olarak 6 yasin altinda
gelisim siirecinin degerlendirilmesinde Denver testinin yeterli olmadigl ve 6 yas
altinda daha rafine testlerin uygulanmasi gerektigini diistiniiyoruz. Ote yandan 6 yas
Ustiinde WISC-R testinin hastanin anlik psikometrik degerlendirmesi igin yeterli
oldugunu, fakat izlemde daha sik periyotlarda tekrarlanarak hastanin ortanca FA
diizeyinin WISC-R testi Uzerine etkisinin daha saglkli degerlendirilebilecegini

dislinmekteyiz.

4.9.2. Denver/WISC-R Test Sonuglari ile Fenotip iligkisi

Denver testi (<6yas) yapilan 147 vakanin 111’inde (%75.5) Denver testi normal
bulundu. Normal bulunan vakalarin %26.1'i klasik FKU, %39.6’si, tedavi
gerektirmeyen fenotipti (Tablo 4.18). Denver testi stupheli/anormal bulunan 36
vakanin %30.6’sI klasik FKU, %38.9’u tdeavi gerektirmeyen HFA hastalardi. Denver
testinin normal ve sipheli/anormal bulunan vakalardaki klasik ve tedavi
gerektirmeyen HFA gruplarinin kendi iclerinde benzer oranda bulunmasi Denver
testinin hiperfenilalanineminin toksik etkisine bagl etkilenmeyi degerlendirmede
yeterli olmadigini gostermistir.

WISC-R testi (>6yas) yapilan 104 vakanin 39’unda (%37.5) test sonucu zihinsel
olarak etkilenmis (hafif, orta veya agir) olarak bulundu. WISC-R testi ile zihinsel
etkilenmis 39 vakanin 27’si (%69.2) klasik FKU iken %2.6’sinin ise tedavi
gerektirmeyen grup oldugu gorilmektedir. Bu sonug WISC-R testinin daha duyarl bir

oldugu gostermektedir.
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Tablo 4.18. Hastalarin gelisimsel ve psikometrik degerlendirmeleri ile fenotiplerinin

karsilastirilmasi

Denver testi WISC-R testi
Normal,
iipheli/ Sinir, ZE .
Normal inzrmal Donuk, (hafif/orta) Agir ZE Parlak
Disiik

Klasik FKU 29 (%26.1) 11 (%30.6) 22 (%39.3) 26 (%68.4)* 1(%100) | 2 (%22.2)
Orta FKU 10 (%9) 3 (%8.3) 9 (%16.1) 2 (%5.3) 0 0

Hafif FKU 13 (%11.7) | 1(%2.8) 11 (%19.6) | 5(%13.2) 0 2 (%22.2)
Hafif HFA 15 (%13.5) | 7(%19.4) | 6(%10.7) | 4(%10.5) 0 4 (%44.4)
HFA-tedavi | 44 (%39.6) | 14 (%38.9) | 8(%14.3) 1(%2.6) 0 1(%11.1)
gerekmeyen

Toplam 111 (%100) | 36 (%100) | 56 (%100) | 38 (%100) 1(%100) | 9 (%100)

*Fenotipler ile WISC-R sonuglari arasinda normal (sinir, donuk veya dustik ile parlak) ve mental retarde (hafif,

orta, agir) olarak karsilastirildiginda anlamli farklar bulunmustur p<0.05)
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Grafik 4.13.-Hastalarin gelisimsel (Denver) ve psikometrik degerlendirilmeleri

(WISC-R) ile klasik FKU ve tedavi gerektirmeyen HFA fenotipleri agisindan

dagilimi

4.9.3. Denver/WISC-R Test Sonuglari ile Bagvuru Yaslarinin Karsilastiriimasi

)

Denver testi yapilan 147 hastanin timi 2 yas altinda poliklinigimize

basvurmustu. Bu grupta Denver testi normal bulunan vakalar ile anormal/stpheli

bulanan vakalarin orani benzer bulunmustur (%76.6 ve 72.2). Ote yandan 2 yas
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altinda basvuran ve 6 yas Ustiinde WISC-R testi yapilan 65 hastanin 60’inin (%92.3)
normal ya da parlak diizeyde oldugu gorilmistir (Tablo 4.19.). WISC-R testi yapilan
sadece 7 vakamiz 2 yas ustlinde poliklinigimize bagvurmustu. Bu vakanin 5’'inde WISC-
R testi normal bulunurken 2’sinde anormal bulundu. istatistiki bir karsilastirma
yapmak icin 2 yas Ustl vaka sayimiz az olmakla birlikte WISC-R testinin hastalarin
basvuru vyaslarina goére etkilenme durumlarini degerlendirmede daha duyarh
oldugunu gostermektedir. Buna karsin Denver testinin basvuru yaslarina gore de
duyarli bir test olmadigini, buna karsin WISC-R testinin ise daha duyarli oldugunu

gostermigstir.

Tablo 4.19. Hastalarin gelisimsel (Denver) ve psikometrik degerlendirmeleri (WISC-

R) ile basvuru yaslarinin karsilastiriimasi

Denver testi WISC-R testi
. . Normal,
Normal siipheli/ Sinir, Donuk, .ZE Agir ZE Parlak
Anormal e (hafif/orta)
Diisiik
Yenidogan | 85 (%76.6) 26 (%72.2) | 20 (%35.7)* 7 (%18.4) 0 5 (%55.6)

(0-30 giin)
Sit cocugu | 26 (%23.4) | 10 (%27.8) | 31 (%55.4) 29 (%76.3)* | 1(%100) | 4 (%44.4)
(1 ay-2 yas)

Cocuk 0 0 3 (%5.4) 2 (%5.3) 0 0

(2-12 yas)

Eriskin 0 0 2 (%3.6) 0 0 0

(>18 yas)

Toplam 111 (%100) | 36 (%100) | 56 (%100) 38 (%100) 1(%100) | 9(%100)

(*Yenidogan ve sit ¢ocugu gruplari kendi arasinda uzun dénem takip agisindan WISC-R sonuglari bakimindan
normal (sinir, donuk veya dislk ile parlak) ve mental retarde (hafif, orta, agir) olarak karsilastirildiginda anlaml
farklar bulunmustur p<0.05)
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Grafik 4.14. Hastalarin gelisimsel ve psikometrik degerlendirilmeleri ile yenidogan

ve slt cocugu basvuru yaslarina gore dagilimi

4.10. GENOTIP

Mutasyon analizi yapilan 422 hastanin 155’inde PAH geninde homozigot
mutasyon bulunurken, 250 vakada birlesik heterozigot bulundu, 17 vakada ise PAH
geninde mutasyon bulunamadi. Mutasyon bulunamayan 17 vakanin 5’i disardan
gonderilen kan FA diizeyi bilinmeyen vakalardi, 2 vakada ise kan FA dizeyi 2mg/dl’nin
altinda bulundu. PAH geni bulunamayan diger 10 vakani 5’'inde DNAJC12 mutasyon
analizi yapildi ve bir vakada DNAJC12 geninde homozigot novel (delesyon tipi)
(c.404delG (p.Arg135Lys...20x) mutasyon bulundu. Diger 5 vakanin DNAJC12 analizi
devam etmektedir (Sekil 4.1. ve Tablo 4.20).

Hastalarimizda PAH geninde 95 farkli allel bulundu. Bunlardan 13’(i daha 6nce
tanimlanmayan novel mutasyonlardi. Hastalarimizda en sik gorilen ilk 3 mutasyon

IVS10-11G>A (%8.9), c.898G<T (%6.9) ve ¢.1208C>T (%5.6) idi (Tablo 4.19).



Tablo 4.20. Mutasyon analizi sonucu saptanan allel frekanslari
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Allel Protein Degisikligi Sayi (Yiizde %)
IVS10-11G>A Kirpilma 41 (%8.9)
c.898G>T p.Ala300Ser 32 (%6.9)
c.1208C>T p.Ala403Val 26 (%5.6)
c.1437>C p.Leud8Ser 23 (%5)
¢.1169A>G p.Glu390Gly 21 (%4.5)
C.782G>A p.Arg261GIn 19 (%4.1)
c.842C>T p.Pro281Leu 19 (%4.1)
C.688G>A p.Val230lle 18 (%3.9)
IVS2+5G>C Kirpilma 13 (%2.8)
.533A>G p.Glu178Gly 12 (%2.6)
c.1222C>T p.Argd08Trp 10 (%2.2)
€.721C>T p.Arg241Cys 10 (%2.2)
c.1139C>T p.Thr380Met 9 (%1.9)
c.781C>T p.Arg261Stop 9 (%1.9)
c.1114A>T p.Thr372Ser 8 (%1.7)
¢.592_613del22 p.Tyr198SerFs..X136 8 (%1.7)
c.722G>A p.Arg241His 8 (%1.7)
c.311C>A p.Alal04Asp 7 (%1.5)
c.631C>A p.Pro211Thr 7 (%1.5)
IVS11+1G>C Kirpilma 7 (%1.5)
c.116_118delTCT* p.Phe39del 6 (%1.3)
c.165delT p.Phe55LeuFs..6X 6 (%1.3)
c.473G>A p.Arg158GIn 6 (%1.3)
c.727C>T p.Arg243Stop 6 (%1.3)
c.1162G>A p.Val388Met 5(%1.1)
.506G>A p.Arg169His 5(%1.1)
IVS10-7C>A Kirpilma 5(%1.1)
IVS4+5G>T Kirpilma 5(%1.1)
c.165T>G p.Phe55Leu 4 (%0.9)
c.331C>T p.Argl11Stop 4 (%0.9)
€.665A>G p.Asp222Gly 4 (%0.9)
¢.1089delG Cerceve kaymasi 3 (%0.6)
c.1157A>G p.Tyr386Cys 3 (%0.6)
¢.1223G>A p.Arg408Gin 3 (%0.6)
¢.1250A>G* p.Tyr417Cys 3 (%0.6)
c.1289T>C* p.Leud430Pro 3 (%0.6)
€.728G>A p.Arg243GIn 3 (%0.6)
c.755G>A p.Arg252GIn 3 (%0.6)
c.826delA* p.Met276CysFs..X65 3 (%0.6)
c.836C>T p.Pro279Leu 3 (%0.6)
€.967_969delACA p.Thr323del 3 (%0.6)
c.1042C>G p.Leu348Val 2 (%0.4)
c.1180G>C p.Asp394His 2 (%0.4)
c.1181A>C p.Asp394Ala 2 (%0.4)
c.1237C>T p.Arg413Cys 2 (%0.4)
c.194T>G p.lle65Ser 2 (%0.4)
c.47_48delCT p.Ser16XfsX1 2 (%0.4)
€.529G>A p.Vall77Met 2 (%0.4)
€.638T>C p.Leu213Pro 2 (%0.4)
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c.673C>A p.Pro225Thr 2 (%0.4)
€.691T>C p.Ser231Pro 2 (%0.4)
c.754C>T p.Arg252Trp 2 (%0.4)
€.992T>C* p.Phe331Ser 2 (%0.4)
IVS11+5G>T Kirpilma 2 (%0.4)
IVS3-1G>A Kirpilma 2 (%0.4)
IVS4+1G>A Kirpilma 2 (%0.4)
IVS4+6T>C Kirpilma 2 (%0.4)
c.1012G>T p.Asp338Tyr 1(%0.2)
¢.1028A>G p.Tyr343Cys 1(%0.2)
€.1100delT* p.Leu367ArgFs..33X 1(%0.2)
.1144T>C p.Phe382Leu 1(%0.2)
c.1187A>G p.Lys396Arg 1(%0.2)
c.1218A>G p.lle406Met 1(%0.2)
c.1238G>C p.Argd13Pro 1(%0.2)
c.1241A>G p.Tyr414Cys 1(%0.2)
c.1243G>A p.Asp415Asn 1(%0.2)
¢.1252A>C p.Thr418Pro 1(%0.2)
.1255C>A* p.GIn419Lys 1(%0.2)
c.146C>A p.Ala49Asp 1(%0.2)
c.158G>A p.Arg53His 1(%0.2)
€.223G>C p.Asp75His 1(%0.2)
c.242C>A%* p.Thr81Asn 1(%0.2)
c.329C>T p.Ser110Leu 1(%0.2)
¢.359G>A p.Trp120Stop 1(%0.2)
€.362T>C* p.Phe121Ser 1(%0.2)
c.510T>A p.His170GIn 1(%0.2)
c.511G>T* p.Glyl71Trp 1(%0.2)
¢.520A>G p.lle174Val 1(%0.2)
€.526C>T p.Argl76Stop 1(%0.2)
€.529G>C p.Vall77Leu 1(%0.2)
c.592_613del23 p.Tyr198SerFs..X137 1(%0.2)
c.728G>T p.Arg243Leu 1(%0.2)
.734T>C p.Val245Ala 1(%0.2)
C.785T>G* p.Val262Gly 1(%0.2)
c.809G>A p.Arg270Lys 1(%0.2)
C.838G>A p.Glu280Lys 1(%0.2)
C.887A>G* p.Asp296Gly 1(%0.2)
€.928T>C* p.Ser310Pro 1(%0.2)
€.965C>G p.Ala322Gly 1(%0.2)
c.997C>T p.Leu333Phe 1(%0.2)
IVS10-3C>T Kirpilma 1(%0.2)
IVS2-13T>G Kirpilma 1(%0.2)
IVS7-5T>C Kirpilma 1(%0.2)
IVS8-7A>G Kirpilma 1(%0.2)
IVS9-1G>T Kirpilma 1(%0.2)
Toplam 463 (%100)

*PAH geninde novel mutasyon olarak bulunan alleller
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Hastalarimizda 13 farkhh genotip belirlendi. Genotipler iginde birlesik
heterozigotlarin sikhgl (%53.1) homozigotlarina sikhgindan (%36.7) daha fazlaydi.
Homozigot genotiplerin %20.1’i yanlis anlamli, %15.6’s1 delesyon, %1’i anlamsiz
mutasyonlardi. 26 vakanin sadece bir allelinde mutasyon bulundu, 17 vakada

mutasyon bulunamadi. (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. PAH geni genotip tipleri

Genotipler Sayi (Yuzde %)
Birlesik Heterozigot 224 (%53.1)
Homozigot 155 (%36.7)
- Yanhs Anlamh - 85(%20.1)
- Delesyon - 66 (%15.6)
- Anlamsiz - 4 (%1)
Diger (1 veya 2 allelde mutasyon | 43(%10.2)
bulunamayanlar)
Toplam 422 (%100)

Diger (1 veya 2 allel
bulunamayanlar) (43-
%10)

Grafik 4.15. Hastalarin genotip dagilimi

4.10.1 Fenotip ile Genotip Karsilastirilmasi

Calismamizda klasik FKU olan 101 hastanin 71’inde (%70.3) delesyon iceren
mutasyonlar blyuk bir orani olusturuyordu. Buna karsilik tedavi gerektirmeyen hafif

HFA olan 124 vakanin 122’sinde (%98.4) yanls anlamli mutasyonlar allellerin
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nerdeyse tamamini olusturuyordu. Hafif HFA-gri bolge olan grupta da yanhs anlamli

mutasyonlarin orani benzer sekilde %94.6 gorildi. Genotip olarak anlamsiz/anlamsiz

ve anlamsiz/delesyon genotiplerin kan FA dizeyi 15mg/dl Gzerinde olan gruplarda

(orta ve klasik FKU) oldugu tespit edildi, yanlis anlamli/anlamsiz genotiplerin ise daha

hafif fenotiplerde siklikla gorildiigi tespit edildi. Buna gére delesyon veya anlamsiz

mutasyonlarin fenotipi kotilestirdigi, yanhs anlamli mutasyonlarin ise daha hafif

fenotipe yol actigi séylenebilir (Tablo 4.22.).

Tablo 4.22. Hastalarin fenotipleri ile mutasyon tiplerinin karsilastirilmasi

Klasik FKU | Orta FKU Hafif FKU Hafif HFA- | Hafif HFA- Toplam
(>20mg/dl) | (15- (10- Gri Bolge | Tedavi
20mg/dl) 15mg/dl) (6- Gerektirmeyen
10mg/dl) (2-6mg/dl)

Delesyon 50 (%49.5) | 3 (%12) 4(%10.3) | 2 (%4.3) 2 (%1.6) 61 (%18.2)
yanlis 27 (%26.7) | 12 (%48) 16 (%41) 29 (%61.7) | 86 (%69.4) 170 (%50.6)
anlamh
anlamsiz 2 (%2) 2 (%8) 0 0 0 4 (%1.2)
yanlis 18 (%17.8) | 7 (%28) 15 (%38.5) 15 (%31.9) | 32 (%25.8) 87 (%25.9)
anlamh
/Delesyon
anlamsiz 3 (%3) 0 0 0 0 3 (%0.9)
/Delesyon
yanlis 1(%1) 1 (%4) 4(%103) | 1(%2.1) | 4(%3.2) 11 (%3.3)
anlamh
/anlamsiz
Toplam 101 (%100) | 25 (%100) 39 (%100) 47 (%100) | 124 (%100) 336 (%100)
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Grafik 4.16. Hastalarin mutasyon tiplerine gore fenotiplerinin dagihmi

Klasik FKU olan hastalarda en sik olarak %31 oranla IVS10-11G>A (kirpiima)
alleli gorilda. Bu alleli %11 oranla c.842C>T (p.Pro281Leu) alleli takip etti (Tablo
4.23.).



Tablo 4.23. Klasik FKU hastalarda allellerin dagilimi
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Klasik FKU (>20mg/dl)

Allel Sayi (Yuzde %)
IVS10-11G>A 62 (%31)
.842C>T 22 (%11)
C.782G>A 15 (%7.5)
€.143T>C 9 (%4.5)
IVS2+5G>C 9 (%4.5)
IVS10-7C>A 9 (%4.5)
IVS4+5G>T 8 (%4)
¢.1222C5T 6 (%3)
¢.592-613del22 6 (%3)
¢.1089delG 6 (%3)
c.116_118delTCT 5 (%2.5)
c.727C>T 4 (%2)
IVS11+1G>C 4 (%2)
€.638T>C 4 (%2)
c.755G>A 3 (%1.5)
c.1157A>G 2 (%1)
c.311C>A 2 (%1)
c.331C>T 2 (%1)
c.473G>A 2 (%1)
C.728G>A 2 (%1)
c.826delA 2 (%1)
€.967_969delACA 2 (%1)
IVS3-1G>A 2 (%1)
IVS4+1G>A 2 (%1)
c.1100delT 1 (%0.5)
c.165delT 1(%0.5)
.359G>A 1 (%0.5)
.754C>T 1 (%0.5)
.781C>T 1 (%0.5)
c.838G>A 1(%0.5)
c.898G>T 1(%0.5)
€.928T>C 1(%0.5)
IVS10-3C>T 1 (%0.5)
IVS7-5T>C 1(%0.5)
Toplam 200 (%100)

Klasik FKU olan hastalarda en sik olarak %22.77 oranla IVS10-11G>A/IVS10-

11G>A (kirpilma) genotipi

(p.Pro281Leu),

gorild.

€.782G>A/IVS10-11G>A

Genotipler

(p.Arg261GIn/kirpiima)

arasinda ¢.842C>T/c.842C>T

ve

€.1089delG/c.1089delG (p.Lys363Asn(fs)...36X ) fenotip gruplari icinde sadece klasik

FKU olan hastalarda bulundu (Tablo 4.24.).



Tablo 4.24. Klasik FKU hastalarinda genotip dagilimi
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Klasik FKU (>20mg/dl)

Genotip

Sayi (Yuizde %)

IVS10-11G>A/IVS10-11G>A

23 (%22.77)

€.842C>T/c.842C>T 8 (%7.92)
c.782G>A/c.782G>A 4 (%3.96)
¢.782G>A/IVS10-11G>A 4 (%3.96)
IVS4+5G>T/IVS4+5G>T 4 (%3.96)
¢.1089delG/c.1089delG 3 (%2.97)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 3 (%2.97)
¢.116_118delTCT/c.116_118delTCT 2(%1.98)
€.1437>C/c.1222C>T 2 (%1.98)
€.592-613del22/c.592-613del22 2 (%1.98)
€.638T>C/c.638T>C 2(%1.98)
IVS2+5G>C/IVS2+5G>C 2 (%1.98)
€.1100delT/IVS2+5G>C 1 (%0.99)
c.1157A>G/c.1157A>G 1 (%0.99)
€.1222C>T/c.1222C>T 1 (%0.99)
€.1222C>T/c.898G>T 1(%0.99)
¢.1222C>T/IVS10-7C>A 1 (%0.99)
¢.143T>C/- 1 (%0.99)
€.143T>C/c.143T>C 1 (%0.99)
€.143T>C/c.755G>A 1 (%0.99)
€.143T>C/IVS11+1G>C 1 (%0.99)
¢.143T>C/IVS2+5G>C 1(%0.99)
c.311C>A/IVS10-11G>A 1(%0.99)
€.331C>T/c.331C>T 1 (%0.99)
c.473G>A/c.473G>A 1 (%0.99)
€.727C>T/c.727C>T 1(%0.99)
€.727C>T/IVS2+5G>C 1(%0.99)
€.728G>A/c.728G>A 1 (%0.99)
€.755G>A/c.755G>A 1(%0.99)
€.782G>A/c.592-613del22 1(%0.99)
c.782G>A/c.781C>T 1 (%0.99)
€.782G>A/IVS11+1G>C 1(%0.99)
c.826delA/c.826delA 1(%0.99)
€.842C>T/c.116-118delTCT 1 (%0.99)
€.842C>T/c.143T>C 1(%0.99)
c.842C>T/IVS10-11G>A 1(%0.99)
c.842C>T/IVS2+5G>C 1 (%0.99)
€.967_969delACA/c.967_969delACA 1(%0.99)
IVS10-11G>A/- 1(%0.99)
IVS10-11G>A/c.165delT 1(%0.99)
IVS10-11G>A/c.359G>A 1(%0.99)
IVS10-11G>A/c.727C>T 1(%0.99)
IVS10-11G>A/c.754C>T 1(%0.99)
IVS10-11G>A/c.838G>A 1(%0.99)
IVS10-11G>A/c.842C>T 1(%0.99)
IVS10-11G>A/c.928T>C 1 (%0.99)
IVS10-11G>A/IVS10-7C>A 1 (%0.99)
IVS10-3C>T/c.311C>A 1(%0.99)
IVS10-7C>A/IVS11+1G>C 1 (%0.99)
IVS11+1G>C/c.842C>T 1 (%0.99)
IVS2+5G>C/IVS10-11G>A 1(%0.99)
IVS3-1G>A/IVS3-1G>A 1 (%0.99)
IVS4+1G>A/IVS4+1G>A 1 (%0.99)
IVS7-5T>C/c.592-613del22 1(%0.99)
Toplam 101 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.
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Orta FKU olan hastalarda en sik olarak %22.4 oranla c.782G>A (p.Arg261GlIn)

gorulda. Bu alleli %14.3 oranla IVS10-11G>A (kirpilma) alleli takip etti (Tablo 4.25.).

Tablo 4.25. Orta FKU hastalarda allel dagilimi

Orta FKU (15-20mg/dl)
Allel Sayi (Yuzde %)
c.782G>A 11 (%22.4)
IVS10-11G>A 7 (%14.3)
c.143T>C 6(%12.2)
IVS4+5G>T 3 (%6.1)
¢.1289T>C 2 (%4.1)
c.722G>A 2 (%4.1)
c.727C>T 2 (%4.1)
.781C>T 2 (%4.1)
IVS2+5G>C 2 (%4.1)
€.1222C>T 1(%2)
¢.1223G>A 1(%2)
¢.1250A>G 1(%2)
c.146C>A 1(%2)
c.165delT 1(%2)
c.311C>A 1(%2)
c.473G>A 1(%2)
c.526C>T 1(%2)
c.721C>T 1(%2)
.728G>A 1(%2)
c.728G>T 1(%2)
c.887A>G 1(%2)
Toplam 49 (%100)

Orta FKU olan hastalarda en sik olarak %20 oranla c.782G>A/c.782G>A

(p.Arg261GIn/ p.Arg261GIn) genotipi gorildid. Bu genotipi %8 oranla 1VS10-

11G>A/IVS10-11G>A (kirpilma) genotipi takip etti (Tablo 4.26.).
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Tablo 4.26. Orta FKU hastalarda genotip dagilimi

Orta FKU (15-20mg/dl)

Genotip Sayi (Yuzde %)
.782G>A/c.782G>A 5 (%20)
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A 2 (%8)
¢.1222C>T/c.165delT 1 (%4)
¢.1250A>G/c.722G>A 1 (%4)
€.1289T>C/c.1289T>C 1 (%4)
¢.143T>C/c.143T>C 1 (%4)
¢.143T>C/c.473G>A 1 (%4)
€.143T7>C/IVS10-11G>A 1 (%4)
¢.143T>C/IVS2+5G>C 1 (%4)
¢.311C>A/c.526C>T 1 (%4)
€.727C>T/c.727C>T 1 (%4)
€.728G>A/c.1223G>A 1 (%4)
.781C>T/c.781C>T 1 (%4)
.782G>A/c.146C>A 1 (%4)
c.887A>G/- 1 (%4)
IVS10-11G>A/c.721C>T 1 (%4)
IVS10-11G>A/c.722G>A 1 (%4)
IVS2+5G>C/c.728G>T 1 (%4)
IVS4+5G>T/c.143T>C 1 (%4)
IVS4+5G>T/IVS4+5G>T 1 (%4)
Toplam 25 (%100)

Hafif FKU olan hastalarda en sik olarak %14.3 oranla IVS10-11G>A (kirpiima)
goraldi. Bu alleli %7.8 oranla ¢.782G>A (p.Arg261GIn) ve IVS10-7C>A (kirpiima)
allelleri takip etti (Tablo 4.27.).



Tablo 4.27. Hafif FKU hastalarda allel dagihmi
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Hafif FKU (10-15mg/dl)

Allel Sayi (Yuzde %)
IVS10-11G>A 11 (%14.3)
C.782G>A 6 (%7.8)
IVS10-7C>A 6 (%7.8)
€.143T>C 4 (%5.2)
c.311C>A 4 (%5.2)
c.691T>C 4 (%5.2)
.836C>T 4 (%5.2)
¢.1222C5T 3 (%3.9)
c.721C>T 3 (%3.9)
.898G>T 3 (%3.9)
c.1169A>G 3 (%3.9)
.1042C>G 2 (%2.6)
c.1114A5T 2 (%2.6)
c.331C>T 2 (%2.6)
c.533A>G 2 (%2.6)
c.631C>A 2 (%2.6)
C.722G>A 2 (%2.6)
c.781C>T 2 (%2.6)
IVS3-1G>A 2 (%2.6)
.1144T>C 1(%1.3)
c.1241A>G 1(%1.3)
¢.1252A>C 1(%1.3)
¢.1289T>C 1(%1.3)
c.47_48delCT 1(%1.3)
.842C>T 1(%1.3)
.967_969delACA 1(%1.3)
.997C>T 1(%1.3)
IVS4+5G>T 1(%1.3)
IVS4+6T>C 1(%1.3)
Toplam 77 (%100)

Hafif FKU olan hastalarda en sik olarak %7.69 oranla IVS10-7C>A/IVS10-7C>A

(kirpilma) genotipi gorilda (Tablo 4.28.).



Tablo 4.28. Hafif FKU hastalarda genotip dagilimi
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Hafif FKU (10-15mg/dl)

Genotip Sayi (Yuzde %)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 3 (%7.69)
c.311C>A/c.311C>A 2 (%5.13)
€.691T7>C/c.691T>C 2 (%5.13)
c.782G>A/c.782G>A 2 (%5.13)
¢.836C>T/c.836C>T 2 (%5.13)
IVS10-11G>A/c.1169A>G 2 (%5.13)
€.1042C>G/c.1042C>G 1 (%2.56)
c.1114A>T/IVS10-11G>A 1 (%2.56)
c.11447>C/c.781C>T 1 (%2.56)
€.1169A>G/IVS10-11G>A 1 (%2.56)
¢.1222C>T/c.1222C>T 1(%2.56)
c.1241A>G/IVS10-11G>A 1(%2.56)
€.1252A>C/IVS10-11G>A 1 (%2.56)
€.1289T>C/c.782G>A 1(%2.56)
¢.143T7>C/c.1222C>T 1(%2.56)
€.143T7>C/c.143T>C 1(%2.56)
€.331C>T/c.143T>C 1(%2.56)
€.331C>T/c.898G>T 1(%2.56)
c.47_48delCT/c.721C>T 1(%2.56)
€.631C>A/c.781C>T 1 (%2.56)
€.631C>A/IVS10-11G>A 1 (%2.56)
.721C>T/- 1 (%2.56)
€.722G>A/c.967_969delACA 1(%2.56)
C.782G>A/c.1114A>T 1(%2.56)
C.842C>T/c.533A>G 1(%2.56)
€.898G>T/IVS10-11G>A 1 (%2.56)
.898G>T/IVS4+5 G>T 1(%2.56)
.997C>T/IVS4+6T>C 1(%2.56)
IVS10-11G>A/c.533A>G 1 (%2.56)
IVS10-11G>A/c.721C>T 1 (%2.56)
IVS10-11G>A/c.722G>A 1 (%2.56)
IVS3-1G>A/IVS3-1G>A 1(%2.56)
Toplam 39 (%100)

Hafif HFA-gri bolge olan hastalarda en sik olarak %12.8 oranla c.1169A>G

(p.Glu390Gly) gorulmustir. Bu alleli %9.6 oranla IVS10-11G>A (kirpilma) alleli takip

etmistir (Tablo 4.29).
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Tablo 4.29. Hafif HFA-gri bolge olan hastalarda allel dagilimi

Hafif HFA-Gri Bélge (6-10mg/dI)

Allel Sayi (Yuzde %)
.1169A>G 12 (%12.8)
IVS10-11G>A 9 (%9.6)
c.1208C>T 6 (%6.4)
¢.143T>C 6 (%6.4)
¢.533A>G 6 (%6.4)
C.898G>T 6 (%6.4)
c.1114A>T 4 (%4.3)
C.782G>A 4 (%4.3)
.842C>T 4 (%4.3)
C.836C>T 4 (%4.3)
IVS10-7C>A 4 (%4.3)
c.1222C>T 2 (%2.1)
c.311C>A 2 (%2.1)
.506G>A 2 (%2.1)
C.665A>G 2 (%2.1)
c.721C>T 2 (%2.1)
IVS11+5G>T 2 (%2.1)
.1012G>T 1(%1.1)
c.1157A>G 1(%1.1)
c.1187A>G 1(%1.1)
c.1223G>A 1(%1.1)
¢.1238G>C 1(%1.1)
c.165delT 1(%1.1)
.362T>C 1(%1.1)
¢.511G>T 1(%1.1)
C.520A>G 1(%1.1)
c.592_613del22 1(%1.1)
C.631C>A 1(%1.1)
C.722G>A 1(%1.1)
c.781C>T 1(%1.1)
c.785T>G 1(%1.1)
€.992T>C 1(%1.1)
IVS11+1G>C 1(%1.1)
IVS2+5G>C 1(%1.1)
Toplam 94 (%100)

Hafif

HFA-gri

bolge olan

hastalarda

c.1169A>G/c.842C>T

(p.Glu390Gly/p.Pro281Leu) genotipi, fenotipler arasinda sadece bu grupta saptandi

(Tablo 4.30.).



Tablo 4.30. Hafif HFA-gri bolge hastalarda genotip dagilimi
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Hafif HFA-Gri Bélge (6-10mg/dI)

Genotip Sayi (Yuzde %)
c.1169A>G/c.842C>T 2 (%4.26)
€.836C>T/c.836C>T 2 (%4.26
IVS10-11G>A/c.1169A>G %4.26

)

2 ( )

IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 2 (%4.26)
c.1114A>T/c.1169A>G 1(%2.13)
c.1114A>T/c.1223G>A 1(%2.13)
c.1114A>T/IVS10-11G>A 1(%2.13)
€.1157A>G/c.631C>A 1(%2.13)
€.1169A>G/c.1169A>G 1(%2.13)
€.1169A>G/c.143T>C 1(%2.13)
c.1169A>G/c.785T>G 1(%2.13)
€.1222C>T/c.1169A>G 1(%2.13)
€.1238G>C/c.992T>C 1(%2.13)
¢.143T>C/c.143T>C 1(%2.13)
c.165delT/c.1208C>T 1(%2.13)
c.311C>A/c.311C>A 1(%2.13)
€.362T>C/c.898G>T 1(%2.13)
€.506G>A/c.1208C>T 1(%2.13)
¢.520A>G/c.842C>T 1(%2.13)
€.533A>G/c.1222C>T 1(%2.13)
€.533A>G/c.143T>C 1(%2.13)
€.533A>G/c.533A>G 1(%2.13)
€.592_613del22/c.1169A>G 1(%2.13)
€.665A>G/c.665A>G 1(%2.13)
€.721C>T/c.1114A>T 1(%2.13)
€.721C>T/c.782G>A 1(%2.13)
€.722G>A/c.1208C>T 1(%2.13)
€.782G>A/c.1169A>G 1(%2.13)
€.782G>A/c.533A>G 1(%2.13)
c.782G>A/c.898G>T 1(%2.13)
€.842C>T/c.143T>C 1(%2.13)
€.898G>T/c.143T>C 1(%2.13)
c.898G>T/c.781C>T 1(%2.13)
€.898G>T/IVS10-11G>A 1(%2.13)
IVS10-11G>A/c.1187A>G 1(%2.13)
IVS10-11G>A/c.1208C>T 1(%2.13)
IVS10-11G>A/c.506G>A 1(%2.13)
IVS10-11G>A/c.511G>T 1(%2.13)
IVS10-11G>A/c.898G>T 1(%2.13)
IVS11+1G>C/c.533A>G 1(%2.13)
IVS11+45G>T/c.1012G>T 1(%2.13)
IVS11+5G>T/c.1208C>T 1(%2.13)
IVS2+5G>C/c.1208C>T 1(%2.13)
Toplam 47 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.
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Hafif HFA-tedavi gerektirmeyen hastalarda en sik olarak %17.6 oranla
c.898G>T (p.Ala300Ser) gorildi. Bu alleli %15.5 oranla c.1208C>T (p.Ala403Val) alleli
takip etti, c.688G>A (p.Val230lle) alleli ise %6.9 oranla sadece tedavi gerekmeyen HFA
fenotipindeki hastalarda gorildi (Tablo 4.31.).



Tablo 4.31. Hafif HFA-tedavi gerektirmeyen hastalarda allel dagilimi
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Hafif HFA-Tedavi Gerektirmeyen (2-6mg/dI)

Allel Sayi (Yiizde %)
.898G>T 43 (%17.6)
.1208C>T 38 (%15.5)
c.1437>C 21 (%8.6)
c.688G>A 17 (%6.9)
c.1169A>G 15 (%6.1)
IVS10-11G>A 14 (%5.7)
c.842C>T 9 (%3.7)
c.1139C>T 7 (%2.9)
.533A>G 6 (%2.4)
c.721C>T 5 (%2)
€.1222C>T 4 (%1.6)
IVS2+5G>C 4 (%1.6)
c.165T>G 3(%1.2)
c.473G>A 3 (%1.2)
c.631C>A 3 (%1.2)
c.781C>T 3(%1.2)
¢.1180G>C 2 (%0.8)
¢.1181A>C 2 (%0.8)
c.165delT 2 (%0.8)
c.311C>A 2 (%0.8)
c.506G>A 2 (%0.8)
€.529G>A 2 (%0.8)
€.592-613del22 2 (%0.8)
€.722G>A 2 (%0.8)
IVS10-7C>A 2 (%0.8)
IVS11+1G>C 2 (%0.8)
.1028A>G 1(%0.4)
€.1089delG 1(%0.4)
c.1114A>T 1(%0.4)
c.116_118delTCT 1(%0.4)
c.1162G>A 1(%0.4)
c.1218A>G 1(%0.4)
¢.1223G>A 1(%0.4)
c.1237C>T 1(%0.4)
c.1243G>A 1(%0.4)
.1255C>A 1(%0.4)
c.158G>A 1(%0.4)
c.1947>G 1(%0.4)
€.223G>C 1(%0.4)
€.242C>A 1(%0.4)
€.329C>T 1(%0.4)
c.47-48delCT 1(%0.4)
c.510T>A 1(%0.4)
c.727C>T 1(%0.4)
.734T>C 1(%0.4)
c.754C>T 1(%0.4)
c.782G>A 1(%0.4)
.809G>A 1(%0.4)
c.826delA 1(%0.4)
€.836C>T 1(%0.4)
.965C>G 1(%0.4)
IVS2-13T>G 1(%0.4)
IVS4+5G>T 1(%0.4)
IVS4+6T>C 1(%0.4)
IVS8-7A>G 1(%0.4)
IVS9-1G>T 1(%0.4)
Toplam 187 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.
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Calismamizda kan FA degeri 10mg/dl Ustiinde olan hastalarda 1VS10-11G>A
(kirpilma) ve ¢.143T>C (p.Leu48Ser) allelleri en sik tespit edildi, HFA ve 6zellikle tedavi
gerektirmeyen grupta ise c.898G>T (p.Ala300Ser) ve c.1208C>T (p.Ala403Val) allelleri
en sikhkla gorildi.

Hafif HFA-tedavi gerektirmeyen hastalarda %4.84 oranla en sik gorilen
€.1208C>T/c.1208C>T (p.Ala403Val) genotipi ayni zamanda fenotipler icinde sadece
bu grupta saptandi (Tablo 4.32.).



Tablo 4.32. Hafif HFA-tedavi gerektirmeyen hastalarda genotip dagihmi
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Hafif HFA-Tedavi Gerektirmeyen (2-6mg/dl)

Genotip Sayi (Yuzde %)
€.1208C>T/c.1208C>T 6 (%4.84)
€.1437>C/c.143T>C 4 (%3.23
€.898G>T/c.898G>T 4 (%3.23

)

( )

€.1208C>T/- 3(%2.42)
€.1208C>T/c.898G>T 3(%2.42)
€.1437>C/c.1208C>T 3(%2.42)
€.688G>A/IVS10-11G>A 3(%2.42)
€.842C>T/c.898G>T 3(%2.42)
€.898G>T/- 3(%2.42)
IVS10-11G>A/c.898G>T 3(%2.42)
c.1169A>G/c.1169A>G 2 (%1.61)
€.533A>G/c.842C>T 2 (%1.61)
IVS10-11G>A/c.1208C>T 2 (%1.61)
€.1089delG/c.898G>T 1(%0.81)
c.1114A>T/IVS2+5G>C 1(%0.81)
c.1139C>T/- 1(%0.81)
€.1139C>T/c.1139C>T 1(%0.81)
c.116_118delTCT/c.533A>G 1(%0.81)
€.1162G>A/c.898G>T 1(%0.81)
c.1169A>G/c.1139C>T 1(%0.81)
c.1169A>G/c.1181A>C 1(%0.81)
€.1169A>G/c.143T>C 1(%0.81)
€.1169A>G/c.533A>G 1(%0.81)
€.1169A>G/IVS10-11G>A 1(%0.81)
c.1169A>G/IVS4+5G>T 1(%0.81)
€.1181A>C/c.688G>A 1(%0.81)
€.1208C>T/c.1222C>T 1(%0.81)
€.1208C>T/c.1223G>A 1(%0.81)
€.1208C>T/c.143T>C 1(%0.81)
€.1208C>T/c.311C>A 1(%0.81)
€.1208C>T/c.722G>A 1(%0.81)
¢.1208C>T/IVS10-11G>A 1(%0.81)
€.1208C>T/IVS2-13T>G 1(%0.81)
€.1208C>T/IVS2+5G>C 1(%0.81)
€.1222C>T/c.1255C>A 1(%0.81)
€.1222C>T/c.898G>T 1(%0.81)
¢.1243G>A/c.754C>T 1(%0.81)
c.143T>C/- 1(%0.81)
€.143T>C/c.1169A>G 1(%0.81)
€.143T7>C/c.1180G>C 1(%0.81)
€.143T7>C/c.898G>T 1(%0.81)
c.158G>A/c.898G>T 1(%0.81)
€.165delT/c.688G>A 1(%0.81)
€.165delT/c.898G>T 1(%0.81)
€.165T>G/IVS2+5G>C 1(%0.81)
€.194T7>G/c.510T>A/c.165T>G 1(%0.81)
€.223G>C/c.165T>G 1(%0.81)
c.311C>A/c.898G>T 1(%0.81)
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€.329C>T/c.473G>A 1(%0.81)
c.47_48delCT/c.1180G>C 1(%0.81)
c.473G>A/c.688G>A 1(%0.81)
c.473G>A/c.898G>T 1(%0.81)
¢.506G>A/c.842C>T 1(%0.81)
¢.506G>A/IVS10-11G>A 1(%0.81)
.529G>A/- 1(%0.81)
€.529G>A/c.842C>T 1(%0.81)
€.533A>G/c.1169A>G 1(%0.81)
¢.533A>G/c.1222C>T 1(%0.81)
¢.592_613del22/c.1139C>T 1(%0.81)
¢.592_613del22/c.898G>T 1(%0.81)
€.631C>A/c.631C>A 1(%0.81)
€.631C>A/c.898G>T 1(%0.81)
c.688G>A/c.1208C>T 1(%0.81)
c.688G>A/c.143T>C 1(%0.81)
€.688G>A/c.688G>A 1(%0.81)
c.688G>A/c.721C>T 1(%0.81)
c.688G>A/c.727C>T 1(%0.81)
€.688G>A/c.782G>A 1(%0.81)
c.688G>A/c.826delA 1(%0.81)
c.688G>A/c.842C>T 1(%0.81)
c.688G>A/IVS9-1G>T 1(%0.81)
€.721C>T/c.1218A>G 1(%0.81)
€.721C>T/c.721C>T 1(%0.81)
€.722G>A/c.1139C>T 1(%0.81)
€.734T7>C/c.1208C>T 1(%0.81)
€.781C>T/c.1169A>G 1(%0.81)
c.781C>T/c.898G>T 1(%0.81)
€.809G>A/c.1237C>T 1(%0.81)
€.842C>T/c.1208C>T 1(%0.81)
€.898G>T/c.1028A>G 1(%0.81)
€.898G>T/c.1169A>G 1(%0.81)
€.898G>T/c.1208C>T 1(%0.81)
¢.898G>T/c.143T>C 1(%0.81)
€.898G>T/c.242C>A 1(%0.81)
.898G>T/c.721C>T 1(%0.81)
.898G>T/c.781C>T 1(%0.81)
¢.898G>T/c.965C>G 1(%0.81)
c.898G>T/IVS8-7A>G 1(%0.81)
IVS10-11G>A/- 1(%0.81)
IVS10-11G>A/c.1139C>T 1(%0.81)
IVS10-11G>A/c.688G>A 1(%0.81)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 1(%0.81)
IVS11+1G>C/c.1208C>T 1(%0.81)
IVS11+1G>C/c.898G>T 1(%0.81)
IVS2+5G>C/c.1169A>G 1(%0.81)
IVS4+6T>C/c.836C>T 1(%0.81)
Toplam 124 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.
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4.10.2. Ortanca Kan FA Diizeyleri ile Genotip Karsilastirmasi

lyi kontrol olan grupta (ortanca FA<4mg/dl) en sik goriilen alleller c.1208C>T
(p.Ala403Val) (%15.48) ve c.898G>T (p.Ala300Ser) (%13.69) olarak bulundu.
c.1208C>T (p.Ala403Val) ve c.688G>A (p.Val230lle) alleleri bu grupta, riskli bolgeye
(ortanca FA 4-6mg/dl) gore anlamli olarak daha fazla goruldi (Tablo 4.33.).



Tablo 4.33. yi kontrol grubundaki hastalarin allellere gére dagilimi
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Ortanca FA <4m

g/dl (iyi Kontrol)

Allel Sayi (Yuzde %)
.1208C>T 26 (%15.48)
.898G>T 23 (%13.69)
IVS10-11G>A 16 (%9.52)
C.688G>A 13 (%7.74)
€.143T>C 8 (%4.76)
.842C>T 8 (%4.76)
¢.1169A>G 7 (%4.17)
¢.1139C>T 6 (%3.57)
¢.592_613del22 4 (%2.38)
IVS10-7C>A 4 (%2.38)
€.1222C>T 3 (%1.79)
c.165T>G 3 (%1.79)
c.311C>A 3 (%1.79)
c.533A>G 3 (%1.79)
c.721C>T 3 (%1.79)
IVS2+5G>C 3(%1.79)
c.1157A>G 2 (%1.19)
c.1181A>C 2 (%1.19)
c.506G>A 2 (%1.19)
.529G>A 2 (%1.19)
c.722G>A 2 (%1.19)
C.782G>A 2 (%1.19)
¢.1100delT 1 (%0.6)
c.116_118delTCT 1 (%0.6)
¢.1180G>C 1 (%0.6)
c.1218A>G 1 (%0.6)
.1223G>A 1 (%0.6)
c.1237C>T 1 (%0.6)
¢.1255C>A 1 (%0.6)
c.158G>A 1(%0.6)
c.165delT 1(%0.6)
c.1947>G 1(%0.6)
c.223G>C 1(%0.6)
c.473G>A 1(%0.6)
c.47_48delCT 1(%0.6)
¢c.510T>A 1(%0.6)
c.7347>C 1(%0.6)
c.781C>T 1 (%0.6)
.809G>A 1 (%0.6)
.965C>G 1 (%0.6)
IVS10-3C>T 1 (%0.6)
IVS11+1G>C 1 (%0.6)
IVS2-13T>G 1 (%0.6)
IVS7-5T>C 1 (%0.6)
IVS9-1G>T 1 (%0.6)
Toplam 168 (%100)




72

lyi kontrol olan grupta (ortanca FA<4mg/dl) bulunan c.1208C>T/c.1208C>T
(p.Alad03Vval), ¢.898G>T/c.898G>T (p.Ala300Ser) ve ¢.1208C>T/c.898G>T
(p.Alad03Val/p.Ala300Ser) genotiplerinin sadece bu grupta goérildigu saptandi
(Tablo 4.34.).

Tablo 4.34. iyi kontrol grubundaki hastalarda genotip dagilimi

Ortanca FA <4mg/dl (iyi Kontrol)
Genotip Sayi (Yuzde %)
€.1208C>T/c.1208C>T 6 (%6,9)
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A 5 (%5.75)
¢.898G>T/c.898G>T 4 (%4.6)
€.1208C>T/c.898G>T 3 (%3.45)
¢.1208C>T/- 2 (%2.3)
€.1437>C/c.1208C>T 2 (%2.3)
C.842C>T/c.842C>T 2 (%2.3)
c.898G>T/- 2 (%2.3)
€.1100delT/IVS2+5G>C 1(%1.15)
¢.1139C>T/- 1(%1.15)
€.1139C>T/c.1139C>T 1(%1.15)
c.1157A>G/c.1157A>G 1(%1.15)
c.1169A>G/c.1139C>T 1(%1.15)
c.1169A>G/c.1169A>G 1(%1.15)
c.1169A>G/c.1181A>C 1(%1.15)
€.1169A>G/c.533A>G 1(%1.15)
c.1181A>C/c.688G>A 1(%1.15)
€.1208C>T/c.1223G>A 1(%1.15)
¢.1208C>T/c.722G>A 1(%1.15)
€.1208C>T/IVS2-13T>G 1(%1.15)
¢.1208C>T/IVS2+5G>C 1(%1.15)
¢.1222C>T/c.1255C>A 1(%1.15)
€.1222C>T/IVS10-7C>A 1(%1.15)
c.143T>C/- 1(%1.15)
¢.143T>C/c.143T>C 1(%1.15)
¢.143T>C/c.898G>T 1(%1.15)
.158G>A/c.898G>T 1(%1.15)
c.165delT/c.688G>A 1(%1.15)
¢.165T>G/IVS2+5G>C 1(%1.15)
€.194T7>G/c.510T>A/c.165T>G 1(%1.15)
€.223G>C/c.165T>G 1(%1.15)
.311C>A/c.898G>T 1(%1.15)
c.311C>A/IVS10-11G>A 1(%1.15)
c.47_48delCT/c.1180G>C 1(%1.15)
c.473G>A/c.688G>A 1(%1.15)
c.506G>A/c.842C>T 1(%1.15)
€.506G>A/IVS10-11G>A 1(%1.15)
c.529G>A/- 1(%1.15)
€.529G>A/c.842C>T 1(%1.15)
€.533A>G/c.1169A>G 1(%1.15)




73

€.533A>G/c.1222C>T 1(%1.15)
¢.592_613del22/c.592_613del22 1(%1.15)
€.688G>A/c.1208C>T 1(%1.15)
€.688G>A/c.143T>C 1(%1.15)
€.688G>A/c.688G>A 1(%1.15)
c.688G>A/c.721C>T 1(%1.15)
.688G>A/c.782G>A 1(%1.15)
€.688G>A/c.842C>T 1(%1.15)
€.688G>A/IVS10-11G>A 1(%1.15)
C.688G>A/IVS9-1G>T 1(%1.15)
€.721C>T/c.1218A>G 1(%1.15)
€.722G>A/c.1139C>T 1(%1.15)
€.734T7>C/c.1208C>T 1(%1.15)
¢.782G>A/c.592_613del22 1(%1.15)
c.809G>A/c.1237C>T 1(%1.15)
.842C>T/c.116_118delTCT 1(%1.15)
€.898G>T/c.1169A>G 1(%1.15)
€.898G>T/c.1208C>T 1(%1.15)
€.898G>T/c.143T>C 1(%1.15)
€.898G>T/c.721C>T 1(%1.15)
c.898G>T/c.781C>T 1(%1.15)
€.898G>T/c.965C>G 1(%1.15)
IVS10-11G>A/c.1139C>T 1(%1.15)
IVS10-11G>A/c.688G>A 1(%1.15)
IVS10-11G>A/c.898G>T 1(%1.15)
IVS10-3C>T/c.311C>A 1(%1.15)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 1(%1.15)
IVS10-7C>A/IVS11+1G>C 1(%1.15)
IVS7-5T>C/c.592_613del22 1(%1.15)
Toplam 87 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.

Riskli bolgede (ortanca FA 4-6mg/dl) en sik gorilen alleller IVS10-11G>A

(kirpilma) (%15.33) ve c.898G>T (p.Ala300Ser) (%12) olarak bulundu. c¢.638T>C alleli

ise ortanca kan FA gruplari acisindan bakildiginda sadece bu grupta saptandi (Tablo

4.35.).



Tablo 4.35. Riskli bolgedeki hastalarda allel dagilimi
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Ortanca FA 4-6mg/dl (Riskli Bolge)
Allel Sayi (Yuzde %)
IVS10-11G>A 23 (%15.33)
.898G>T 18 (%12)
€.143T>C 15 (%10)
.842C>T 11 (%7.33)
.1208C>T 10 (%6.67)
¢.1222C5T 6 (%4)
IVS2+5G>C 6 (%4)
¢.592_613del22 4 (%2.67)
€.638T>C 4 (%2.67)
C.688G>A 4 (%2.67)
c.727C>T 4 (%2.67)
IVS10-7C>A 4 (%2.67)
¢.1089delG 3 (%2)
c.533A>G 3 (%2)
Cc.631C>A 3 (%2)
c.1169A>G 2 (%1.33)
c.473G>A 2 (%1.33)
c.721C>T 2 (%1.33)
c.782G>A 2 (%1.33)
€.967_969delACA 2 (%1.33)
IVS11+1G>C 2 (%1.33)
IVS4+1G>A 2 (%1.33)
¢.1028A>G 1 (%0.67)
c.1114A>T 1(%0.67)
c.1139C>T 1(%0.67)
c.116_118delTCT 1(%0.67)
c.1162G>A 1(%0.67)
¢.1180G>C 1(%0.67)
c.165delT 1(%0.67)
C.242C>A 1 (%0.67)
c.311C>A 1(%0.67)
€.329C>T 1 (%0.67)
c.755G>A 1 (%0.67)
c.781C>T 1 (%0.67)
c.826delA 1 (%0.67)
c.836C>T 1 (%0.67)
c.838G>A 1 (%0.67)
IVS4+5G>T 1 (%0.67)
IVS4+6T>C 1(%0.67)
IVS8-7A>G 1(%0.67)
Toplam 150 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.

Riskli bolgede (ortanca FA 4-émg/dl) en sik gorilen genotip IVS10-

11G>A/IVS10-11G>A

(kirpilma)  (%6.49

) olarak bulundu.

c.842C>T/c.898G>T



(p.Pro281Leu/ p.Ala300Ser) genotipi

ise ortanca kan FA gruplar

bakildiginda sadece bu grupta saptandi (Tablo 4.36.).

Tablo 4.36. Riskli bolgedeki hastalarda genotip dagilimi
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acisindan

Ortanca FA 4-6mg/dl (Riskli Bolge)

Genotip Sayl (Yuzde %)
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A 5 (%6.49)
€.143T>C/c.143T>C 3 (%3.9)
€.842C>T/c.898G>T 3 (%3.9)
¢.143T>C/c.1222C>T 2 (%2.6)
¢.533A>G/c.842C>T 2 (%2.6)
¢.638T>C/c.638T>C 2 (%2.6)
€.688G>A/IVS10-11G>A 2 (%2.6)
c.782G>A/IVS10-11G>A 2 (%2.6)
.842C>T/c.842C>T 2 (%2.6)
IVS10-11G>A/c.1208C>T 2 (%2.6)
IVS10-11G>A/c.898G>T 2 (%2.6)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 2 (%2.6)
IVS2+5G>C/IVS2+5G>C 2 (%2.6)
€.1089delG/c.1089delG 1(%1.3)
€.1089delG/c.898G>T 1(%1.3)
c.1114A>T/IVS2+5G>C 1(%1.3)
c.116_118delTCT/c.533A>G 1(%1.3)
c.1162G>A/c.898G>T 1(%1.3)
c.1169A>G/IVS10-11G>A 1(%1.3)
c.1169A>G/IVS4+5G>T 1(%1.3)
€.1208C>T/- 1(%1.3)
€.1208C>T/c.1222C>T 1(%1.3)
¢.1208C>T/c.143T>C 1(%1.3)
€.1208C>T/c.311C>A 1(%1.3)
€.1208C>T/IVS10-11G>A 1(%1.3)
€.1222C>T/c.1222C>T 1(%1.3)
¢.1222C>T/c.898G>T 1(%1.3)
¢.143T>C/- 1(%1.3)
€.143T7>C/c.1180G>C 1(%1.3)
€.1437>C/c.1208C>T 1(%1.3)
¢.143T>C/c.755G>A 1(%1.3)
€.143T>C/IVS2+5G>C 1(%1.3)
€.165delT/c.898G>T 1(%1.3)
€.329C>T/c.473G>A 1(%1.3)
c.473G>A/c.898G>T 1(%1.3)
€.592_613del22/c.1139C>T 1(%1.3)
€.592_613del22/c.592_613del22 1(%1.3)
€.592_613del22/c.898G>T 1(%1.3)
€.631C>A/c.631C>A 1(%1.3)
€.631C>A/c.898G>T 1(%1.3)
.688G>A/c.727C>T 1(%1.3)
c.688G>A/c.826delA 1(%1.3)
.721C>T/c.721C>T 1(%1.3)
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€.727C>T/c.727C>T 1(
€.781C>T/c.898G>T 1(
€.842C>T/c.1208C>T 1(
€.842C>T/c.143T>C 1(
€.898G>T/- 1(
€.898G>T/c.1028A>G 1(
€.898G>T/c.242C>A 1(
c.898G>T/IVS8-7A>G 1(%1.3)
1(
1(
1(
1(
1(
1(
1(

€.967_969delACA/c.967_969delACA

IVS10-11G>A/- %1.3)
IVS10-11G>A/c.727C>T %1.3)
IVS10-11G>A/c.838G>A %1.3)
IVS11+1G>C/c.1208C>T %1.3)
IVS11+1G>C/c.898G>T %1.3)
IVS4+1G>A/IVS4+1G>A %1.3)
IVS4+6T>C/c.836C>T 1(%1.3)
Toplam 77 (%100)

Kotu kontrol olan grupta (ortanca FA >6mg/dl) en sik gorilen alleller IVS10-
11G>A (kirpilma) (%29.91) ve c.782G>A (p.Arg261GIn) (%10.26) olarak bulundu. Bu
alleller ortanca kan FA dlizeylerine gore ayrilan her Ui¢ grupta da goriilmesine ragmen,
kotu kontrol olan gruptaki gérilme oranlarinin diger gruplara gore belirgin sekilde

ylksek oldugu saptandi (Tablo 4.37.).



Tablo 4.37. Kotl kontrol grubundaki hastalarda allel dagilimi
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Ortanca FA >6mg/dl (Kotii Kontrol)

Allel Sayi (Yuzde %)
IVS10-11G>A 35 (%29.91)
.782G>A 12 (%10.26)
.842C>T 12 (%10.26)
IVS4+5G>T 8 (%6.84)
¢.1169A>G 6 (%5.13)
€.143T>C 5 (%4.27)
¢.1089delG 4 (%3.42)
c.116_118delTCT 4 (%3.42)
IVS2+5G>C 4 (%3.42)
IVS10-7C>A 3 (%2.56)
IVS11+1G>C 3 (%2.56)
c.331C>T 2 (%1.71)
c.728G>A 2 (%1.71)
c.754C>T 2 (%1.71)
c.755G>A 2 (%1.71)
c.781C>T 2 (%1.71)
c.826delA 2 (%1.71)
IVS3-1G>A 2 (%1.71)
€.1222C>T 1 (%0.85)
¢.1243G>A 1 (%0.85)
c.165delT 1 (%0.85)
€.359G>A 1 (%0.85)
c.727C>T 1 (%0.85)
.898G>T 1 (%0.85)
.928T>C 1 (%0.85)
Toplam 117 (%100)

Kotu kontrol olan grupta (ortanca FA >6mg/dl) en sik IVS10-11G>A/IVS10-

11G>A (kirpilma) (%21.7) genotipi bulundu. Bu genotipin ortanca kan FA diizeylerine

gore ayrilan her (g grupta da goriilmesine ragmen, kotli kontrol olan gruptaki

gorilme oraninin diger gruplara gore belirgin sekilde yiliksek oldugu saptandi.

€.782G>A/c.782G>A

(p.Arg261GIn)  ve  IVS4+5G>T/IVS4+5G>T

(kirpiima)

genotiplerinin ise sadece kot kontrol olan grupta bulundugu goérildi (Tablo 4.38.).



Tablo 4.38. Kotl kontrol grubundaki hastalarda genotip dagilimi
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Ortanca FA >6mg/dl (Kotii Kontrol)

Genotip

Sayi (Yiizde %)

IVS10-11G>A/IVS10-11G>A

13 (%21.7)

c.782G>A/c.782G>A 4 (%6.7)
.842C>T/c.842C>T 4 (%6.7)
IVS4+5G>T/IVS4+5G>T 4 (%6.7)
c.116_118delTCT/c.116_118delTCT 2 (%3.3)
¢.1089delG/c.1089delG 2 (%3.3)
c.782G>A/IVS10-11G>A 2 (%3.3)
c.1169A>G/c.1169A>G 1(%1.7)
c.1169A>G/c.143T>C 1(%1.7)
€.1222C>T/c.898G>T 1(%1.7)
c.1243G>A/c.754C>T 1(%1.7)
¢.143T>C/c.1169A>G 1(%1.7)
¢.143T7>C/c.143T>C 1(%1.7)
¢.143T>C/IVS11+1G>C 1(%1.7)
¢.331C>T/c.331C>T 1(%1.7)
c.727C>T/IVS2+5G>C 1(%1.7)
C.728G>A/c.728G>A 1(%1.7)
€.755G>A/c.755G>A 1(%1.7)
¢.781C>T/c.1169A>G 1(%1.7)
C.782G>A/c.781C>T 1(%1.7)
c.782G>A/IVS11+1G>C 1(%1.7)
c.826delA/c.826delA 1(%1.7)
c.842C>T/IVS10-11G>A 1(%1.7)
C.842C>T/IVS2+5G>C 1(%1.7)
IVS10-11G>A/- 1(%1.7)
IVS10-11G>A/c.165delT 1(%1.7)
IVS10-11G>A/c.359G>A 1(%1.7)
IVS10-11G>A/c.754C>T 1(%1.7)
IVS10-11G>A/c.842C>T 1(%1.7)
IVS10-11G>A/c.928T>C 1(%1.7)
IVS10-11G>A/IVS10-7C>A 1(%1.7)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 1(%1.7)
IVS11+1G>C/c.842C>T 1(%1.7)
IVS2+5G>C/c.1169A>G 1(%1.7)
IVS2+5G>C/IVS10-11G>A 1(%1.7)
IVS3-1G>A/IVS3-1G>A 1(%1.7)
Toplam 60 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.

4.10.3. Genotip ile Tedavi Tipleri Karsilastirmasi

Fenilalaninden kisith diyet alan hastalarin allelleri incelendiginde en fazla

sayida IVS10-11G>A (kirpilma) (%23.4) oldugu goriildi. Bu alleli %9.3 oranla c.782G>A

(p.Arg261GlIn) allelinin izledigi saptandi (Tablo 4.39.).



Tablo 4.39. Fenilalaninden kisith diyet alan hastalarda allel dagilimi
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Fenilalaninden Kisith Diyet

Allel Sayi (Yuzde %)
IVS10-11G>A 58 (%23.4)
C.782G>A 23 (%9.3)
€.143T>C 18 (%7.3)
.842C>T 16 (%6.5)
c.1222C>T 11 (%4.4)
IVS4+5G>T 9 (%3.6)
IVS10-7C>A 8 (%3.2)
¢.1089delG 6 (%2.4)
c.116_118delTCT 5 (%2)
IVS2+5G>C 5 (%2)
c.1169A>G 5 (%2)
¢.592_613del22 5 (%2)
c.1208C>T 4 (%1.6)
c.727C>T 4 (%1.6)
IVS11+1G>C 4 (%1.6)
c.836C>T 4 (%1.6)
IVS3-1G>A 4 (%1.6)
c.1162G>A 3(%1.2)
c.165delT 3 (%1.2)
c.311C>A 3(%1.2)
c.331C>T 3(%1.2)
c.473G>A 3(%1.2)
C.755G>A 3(%1.2)
.781C>T 3(%1.2)
.967_969delACA 3(%1.2)
.898G>T 3(%1.2)
.1042C>G 2 (%0.8)
c.1114A>T 2 (%0.8)
c.1157A>G 2 (%0.8)
c.533A>G 2 (%0.8)
€.638T>C 2 (%0.8)
c.673C>A 2 (%0.8)
€.691T>C 2 (%0.8)
c.754C>T 2 (%0.8)
c.826delA 2 (%0.8)
IVS4+1G>A 2 (%0.8)
¢.1100delT 1(%0.4)
c.1243G>A 1(%0.4)
¢.1289T>C 1(%0.4)
c.146C>A 1 (%0.4)
¢.526C>T 1 (%0.4)
C.688G>A 1 (%0.4)
c.722G>A 1 (%0.4)
c.728G>T 1 (%0.4)
.838G>A 1 (%0.4)
.992T>C 1 (%0.4)
IVS10-3C>T 1 (%0.4)
IVS7-5T>C 1(%0.4)
Toplam 248 (%100)
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Fenilalaninden kisith diyet alan hastalarin genotipleri incelendiginde 1VS10-
11G>A/IVS10-11G>A (kirpiima), c.782G>A/c.782G>A (p.Arg261GlIn),
€.842C>T/c.842C>T (p.Pro281Leu), IVS4+5G>T/IVS4+5G>T (kirpilma),
€.1089delG/c.1089delG (p.Lys363Asn(fs)...36X) genotipleri tedavi gruplari arasinda

sadece fenilalaninden kisitli diyet alan hastalarda bulundu (Tablo 4.40).

Tablo 4.40. Fenilalaninden kisith diyet alan hastalarda genotip dagilimi

Fenilalaninden Kisith Diyet

Genotip Sayi (Yuzde %)
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A 23 (%17.8)
€.782G>A/c.782G>A 7 (%5.4)
€.842C>T/c.842C>T 4 (%3.1)
IVS4+5G>T/IVS4+5G>T 4 (%3.1)
€.1089delG/c.1089delG 3 (%2.3)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 3 (%2.3)
.1222C>T/c.1169A>G 2 (%1.6)
€.1222C>T/c.1222C>T 2 (%1.6)
€.143T>C/c.1222C>T 2 (%1.6)
¢.143T>C/c.143T>C 2 (%1.6)
c.592_613del22/c.592_613del22 2 (%1.6)
€.836C>T/c.836C>T 2 (%1.6)
c.842C>T/c.898G>T 2 (%1.6)
IVS10-11G>A/- 2 (%1.6)
IVS3-1G>A/IVS3-1G>A 2 (%1.6)
€.116_118delTCT/c.116_118delTCT 2 (%1.6)
€.1042C>G/c.1042C>G 1 (%0.8)
€.1100delT/IVS2+5G>C 1 (%0.8)
c.1114A>T/IVS10-11G>A 1 (%0.8)
€.1157A>G/c.1157A>G 1 (%0.8)
€.1162G>A/c.1162G>A 1 (%0.8)
€.1162G>A/c.782G>A 1 (%0.8)
€.1169A>G/c.143T>C 1 (%0.8)
€.1169A>G/c.842C>T 1 (%0.8)
€.1208C>T/- 1 (%0.8)
€.1208C>T/c.143T>C 1 (%0.8)
€.1222C>T/c.165delT 1 (%0.8)
€.1222C>T/c.898G>T 1 (%0.8)
€.1222C>T/IVS10-7C>A 1 (%0.8)
€.1243G>A/c.754C>T 1 (%0.8)
€.1289T>C/c.782G>A 1 (%0.8)
€.1437>C/- 1 (%0.8)
€.1437>C/c.473G>A 1 (%0.8)
€.143T>C/c.755G>A 1 (%0.8)
€.143T>C/c.782G>A 1 (%0.8)
€.143T>C/IVS10-11G>A 1 (%0.8)
€.143T>C/IVS11+1G>C 1 (%0.8)
€.143T>C/IVS2+5G>C 1 (%0.8)
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c.165delT/c.1208C>T 1 (%0.8)
¢.311C>A/c.526C>T 1 (%0.8)
.311C>A/IVS10-11G>A 1(%0.8)
€.331C>T/c.143T>C 1 (%0.8)
€.331C>T/c.331C>T 1 (%0.8)
c.473G>A/c.473G>A 1 (%0.8)
€.533A>G/c.143T>C 1 (%0.8)
€.638T>C/c.638T>C 1 (%0.8)
€.673C>A/c.673C>A 1 (%0.8)
€.688G>A/c.727C>T 1 (%0.8)
€.691T>C/c.691T>C 1 (%0.8)
€.722G>A/c.967_969delACA 1 (%0.8)
€.727C>T/c.727C>T 1(%0.8)
€.727C>T/IVS2+5G>C 1 (%0.8)
¢.755G>A/c.755G>A 1 (%0.8)
€.781C>T/c.781C>T 1 (%0.8)
c.782G>A/c.1114A>T 1 (%0.8)
C.782G>A/c.146C>A 1 (%0.8)
.782G>A/c.533A>G 1 (%0.8)
c.782G>A/c.781C>T 1 (%0.8)
¢.782G>A/IVS10-11G>A 1(%0.8)
.782G>A/IVS11+1G>C 1(%0.8)
c.826delA/c.826delA 1 (%0.8)
€.842C>T/c.116_118delTCT 1 (%0.8)
€.842C>T/c.1208C>T 1 (%0.8)
€.842C>T/IVS10-11G>A 1 (%0.8)
€.967_969delACA/c.967_969delACA 1 (%0.8)
IVS10-11G>A/c.165delT 1 (%0.8)
IVS10-11G>A/c.754C>T 1 (%0.8)
IVS10-11G>A/c.838G>A 1 (%0.8)
IVS10-11G>A/c.842C>T 1 (%0.8)
IVS10-11G>A/c.992T>C 1 (%0.8)
IVS10-3C>T/c.311C>A 1 (%0.8)
IVS10-7C>A/IVS11+1G>C 1 (%0.8)
IVS11+1G>C/c.842C>T 1 (%0.8)
IVS2+5G>C/c.1169A>G 1 (%0.8)
IVS24+5G>C/c.728G>T 1 (%0.8)
IVS4+1G>A/IVS4+1G>A 1 (%0.8)
IVS4+5G>T/c.143T>C 1 (%0.8)
IVS7-5T>C/c.592_613del22 1 (%0.8)
Toplam 129 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.

BH4 alan hastalarin allelleri incelendiginde en fazla sayida IVS10-11G>A

(kirpilma) (%12.7) oldugu gorildi. Bu alleli %11.3 oranlarla c.1169A>G (p.Glu390Gly)

ve €.143T>C (p.Leu4d8Ser) allellerinin izledigi saptandi (Tablo 4.41.).



Tablo 4.41. BH4 alan hastalarin allellerinin dagilimi
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BH4

Allel Sayi (Yuzde %)
IVS10-11G>A 18 (%12.7)
¢.1169A>G 16 (%11.3)
€.143T>C 16 (%11.3)
.898G>T 12 (%8.5)
IVS10-7C>A 8 (%5.6)
.533A>G 7 (%4.9)
.1208C>T 5 (%3.5)
€.721C>T 5 (%3.5)
c.1114A>T 4 (%2.8)
.781C>T 4 (%2.8)
c.631C>A 3(%2.1)
c.782G>A 3(%2.1)
€.1222C>T 3(%2.1)
C.722G>A 3(%2.1)
c.842C>T 3(%2.1)
c.836C>T 2 (%1.4)
IVS2+5G>C 2 (%1.4)
¢.1180G>C 2 (%1.4)
c.165delT 2 (%1.4)
c.311C>A 2 (%1.4)
c.47_48delCT 2 (%1.4)
.1144T>C 1(%0.7)
c.1157A>G 1(%0.7)
c.116_118delTCT 1(%0.7)
.1223G>A 1(%0.7)
¢.1250A>G 1(%0.7)
.242C>A 1(%0.7)
€.329C>T 1(%0.7)
€.362T>C 1(%0.7)
c.473G>A 1(%0.7)
¢.511G>T 1(%0.7)
¢.592_613del22 1(%0.7)
c.688G>A 1(%0.7)
c.785T>G 1(%0.7)
c.887A>G 1(%0.7)
c.997C>T 1(%0.7)
IVS11+1G>C 1(%0.7)
IVS11+5G>T 1(%0.7)
IVS4+5G>T 1(%0.7)
IVS4+6T>C 1(%0.7)
IVS8-7A>G 1(%0.7)
Toplam 142 (%100)

BH4 alan hastalarin genotipleri incelendiginde IVS10-11G>A/c.1169A>G

(kirpilma/p.Glu390Gly) genotipi tedavi gruplari arasinda sadece BH4 alan hastalarda

bulundu (Tablo 4.42.).



Tablo 4.42. BH4 alan hastalarin genotiplerinin dagilimi
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BH4

Genotip

Sayi (Yuzde %)

¢.143T>C/c.143T>C 5(%7.1)
IVS10-11G>A/c.1169A>G 4 (%5.7)
IVS10-11G>A/c.898G>T 3 (%4.3)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 3 (%4.3)
c.1169A>G/IVS10-11G>A 2 (%2.9)
€.533A>G/c.1222C>T 2 (%2.9)
€.533A>G/c.842C>T 2 (%2.9)
¢.898G>T/c.143T>C 2 (%2.9)
¢.898G>T/IVS10-11G>A 2 (%2.9)
IVS10-11G>A/c.721C>T 2 (%2.9)
IVS10-11G>A/c.722G>A 2 (%2.9)
c.1114A>T/c.1223G>A 1(%1.4)
c.1114A>T/IVS2+5G>C 1(%1.4)
¢.1144T>C/c.781C>T 1(%1.4)
¢.1157A>G/c.631C>A 1(%1.4)
c.116_118delTCT/c.533A>G 1(%1.4)
c.1169A>G/c.1169A>G 1(%1.4)
¢.1169A>G/c.143T>C 1(%1.4)
¢.1169A>G/c.785T>G 1(%1.4)
.1169A>G/c.842C>T 1(%1.4)
c.1169A>G/IVS4+5G>T 1(%1.4)
¢.1208C>T/- 1(%1.4)
¢.1250A>G/c.722G>A 1(%1.4)
¢.143T>C/c.1180G>C 1(%1.4)
¢.143T>C/c.1208C>T 1(%1.4)
€.143T7>C/c.1222C>T 1(%1.4)
c.165delT/c.688G>A 1(%1.4)
c.165delT/c.898G>T 1(%1.4)
¢.311C>A/c.311C>A 1(%1.4)
€.329C>T/c.473G>A 1(%1.4)
¢.362T>C/c.898G>T 1(%1.4)
c.47_48delCT/c.721C>T 1(%1.4)
c.47_48delCT/c.1180G>C 1(%1.4)
¢.592_613del22/c.1169A>G 1(%1.4)
c.631C>A/c.781C>T 1(%1.4)
€.631C>A/IVS10-11G>A 1(%1.4)
.721C>T/- 1(%1.4)
€.721C>T/c.1114A5T 1(%1.4)
€.781C>T/c.1169A>G 1(%1.4)
.782G>A/c.1169A>G 1(%1.4)
¢.836C>T/c.836C>T 1(%1.4)
.898G>T/c.242C>A 1(%1.4)
€.898G>T/c.781C>T 1(%1.4)
c.898G>T/IVS8-7A>G 1(%1.4)
€.997C>T/IVS4+6T>C 1(%1.4)
IVS10-11G>A/c.1208C>T 1(%1.4)
IVS10-11G>A/c.511G>T 1(%1.4)
IVS10-11G>A/c.533A>G 1(%1.4)
IVS11+1G>C/c.533A>G 1(%1.4)
IVS11+5G>T/c.1208C>T 1(%1.4)
IVS2+5G>C/c.1208C>T 1(%1.4)
Toplam 69 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.
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Serbest diyet alan hastalarin allelleri incelendiginde en fazla sayida c.898G>T

(p.Ala300Ser) (%19.5) oldugu gorildi. Bu alleli %17.3 oranla ¢.1208C>T (p.Ala403Val)

allelinin izledigi saptandi (Tablo 4.43.).

Tablo 4.43. Serbest diyet alan hastalarin allellerinin dagihimi

Serbest Diyet
Allel Sayi (Yuzde %)
.898G>T 36 (%19.5)
c.1208C>T 32 (%17.3)
C.688G>A 15 (%8.1)
IVS10-11G>A 11 (%6)
€.143T>C 8 (%4.3)
¢.1139C>T 7 (%3.8)
¢.1169A>G 6 (%3.2)
c.721C>T 5(%2.7)
c.842C>T 5 (%2.7)
¢.506G>A 4 (%2.2)
c.533A>G 4(%2.2)
€.1222C>T 3 (%1.6)
c.631C>A 3 (%1.6)
c.722G>A 3 (%1.6)
¢.1181A>C 2(%1.1)
.165T>G 2 (%1.1)
c.311C>A 2 (%1.1)
c.473G>A 2 (%1.1)
€.529G>A 2 (%1.1)
€.592_613del22 2 (%1.1)
c.781C>T 2 (%1.1)
.782G>A 2 (%1.1)
IVS10-7C>A 2 (%1.1)
IVS11+1G>C 2 (%1.1)
IVS2+5G>C 2 (%1.1)
¢.1028A>G 1 (%0.5)
¢.1089delG 1(%0.5)
c.1162G>A 1 (%0.5)
c.1187A>G 1 (%0.5)
c.1218A>G 1(%0.5)
¢.1223G>A 1 (%0.5)
¢.1237C>T 1 (%0.5)
c.1255C>A 1(%0.5)
c.158G>A 1(%0.5)
€.223G>C 1 (%0.5)
c.331C>T 1 (%0.5)
¢.520A>G 1(%0.5)
€.734T>C 1(%0.5)
¢.809G>A 1(%0.5)
c.826delA 1(%0.5)
.836C>T 1 (%0.5)
€.965C>G 1(%0.5)
IVS2-13T>G 1(%0.5)
IVS4+5 G>T 1 (%0.5)
IVS4+6T>C 1(%0.5)
IVS9-1G>T 1(%0.5)
Toplam 185 (%100)
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Serbest diyet alan hastalarin genotipleri incelendiginde ¢.1208C>T/c.1208C>T
(p.Ala403Val), €.898G>T/c.898G>T (p.Ala300Ser), c.1208C>T/c.898G>T
(p.Ala403Val/p.Ala300Ser), c.688G>A/IVS10-11G>A (p.Val230lle/kirpiima),
c.898G>T/- (p.Ala300Ser) genotipleri tedavi gruplari arasinda sadece serbest diyet
alan hastalarda bulundu (Tablo 4.44.).

Tablo 4.44. Serbest diyet alan hastalarin genotiplerinin dagilimi

Serbest Diyet

Genotip Sayi (Yiizde %)
€.1208C>T/c.1208C>T 6 (%6.3)
¢.898G>T/c.898G>T 4 (%4.2)
€.1208C>T/c.898G>T 3 (%3.1)
c.688G>A/IVS10-11G>A 3 (%3.1)
c.898G>T/- 3 (%3.1)
€.143T7>C/c.1208C>T 2 (%2.1)
€.1089delG/c.898G>T 1(%1)
¢.1139C>T/- 1(%1)
¢.1139C>T/c.1139C>T 1(%1)
c.1162G>A/c.898G>T 1(%1)
¢.1169A>G/c.1139C>T 1(%1)
¢.1169A>G/c.1181A>C 1(%1)
€.1169A>G/c.533A>G 1(%1)
c.1181A>C/c.688G>A 1(%1)
€.1208C>T/- 1(%1)
¢.1208C>T/c.1222C>T 1(%1)
€.1208C>T/c.1223G>A 1(%1)
¢.1208C>T/c.311C>A 1(%1)
¢.1208C>T/c.722G>A 1(%1)
€.1208C>T/IVS10-11G>A 1(%1)
€.1208C>T/IVS2-13T>G 1(%1)
¢.1208C>T/IVS2+5G>C 1(%1)
¢.1222C>T/c.1255C>A 1(%1)
¢.1222C>T/c.898G>T 1(%1)
c.1437>C/- 1(%1)
€.143T>C/c.1169A>G 1(%1)
€.143T>C/c.143T>C 1(%1)
€.143T7>C/c.898G>T 1(%1)
c.158G>A/c.898G>T 1(%1)
c.165T>G/IVS2+5G>C 1(%1)
€.223G>C/c.165T>G 1(%1)
c.311C>A/c.898G>T 1(%1)
€.331C>T/c.898G>T 1(%1)
c.473G>A/c.688G>A 1(%1)
c.473G>A/c.898G>T 1(%1)
¢.506G>A/c.1208C>T 1(%1)
c.506G>A/c.842C>T 1(%1)
c.506G>A/IVS10-11G>A 1(%1)
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¢.520A>G/c.842C>T 1(%1)
.529G>A/- 1(%1)
€.529G>A/c.842C>T 1(%1)
€.533A>G/c.1169A>G 1(%1)
€.533A>G/c.533A>G 1(%1)
€.592_613del22/c.1139C>T 1(%1)
¢.592_613del22/c.898G>T 1(%1)
€.631C>A/c.631C>A 1(%1)
€.631C>A/c.898G>T 1(%1)
€.688G>A/c.1208C>T 1(%1)
€.688G>A/c.143T>C 1(%1)
.688G>A/c.688G>A 1(%1)
.688G>A/c.721C>T 1(%1)
.688G>A/c.782G>A 1(%1)
¢.688G>A/c.826delA 1(%1)
.688G>A/c.842C>T 1(%1)
c.688G>A/IVS9-1G>T 1(%1)
.721C>T/c.1218A>G 1(%1)
€.721C>T/c.721C>T 1(%1)
€.722G>A/c.1139C>T 1(%1)
.722G>A/c.1208C>T 1(%1)
€.734T>C/c.1208C>T 1(%1)
c.781C>T/c.898G>T 1(%1)
c.782G>A/c.898G>T 1(%1)
.809G>A/c.1237C>T 1(%1)
c.842C>T/c.898G>T 1(%1)
€.898G>T/c.1028A>G 1(%1)
€.898G>T/c.1169A>G 1(%1)
€.898G>T/c.1208C>T 1(%1)
€.898G>T/c.721C>T 1(%1)
.898G>T/c.781C>T 1(%1)
¢.898G>T/c.965C>G 1(%1)
C.898G>T/IVS4+5 G>T 1(%1)
IVS10-11G>A/c.1139C>T 1(%1)
IVS10-11G>A/c.1187A>G 1(%1)
IVS10-11G>A/c.1208C>T 1(%1)
IVS10-11G>A/c.506G>A 1(%1)
IVS10-11G>A/c.688G>A 1(%1)
IVS10-11G>A/c.898G>T 1(%1)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 1(%1)
IVS11+1G>C/c.1208C>T 1(%1)
IVS11+1G>C/c.898G>T 1(%1)
IVS4+6T>C/c.836C>T 1(%1)
Toplam 96 (%100)

* Koyu puntolu yazilan genotipler sadece bu grupta saptanan genotiplerdi.

Hastalar almakta olduklari tedavi tipleri

ile mutasyon tiplerine gore

karsilastirildiginda ise fenilalaninden kisitli diyet ile izlenen grupta yanhs anlaml ve

silinme mutasyonlarinin ¢ogunlukta oldugu goérildi (Tablo 4.45.). BH4 tedavisi
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almakta olanlarda ise yanhs anlamli mutasyon iceren genotiplerin tek basina
¢ogunlugu olusturdugu saptandi. Serbest diyet ile izlenen hastalarda ise en sik
gorilen mutasyonlarin homozigot veya allel esi bulunamamis yanlis anlamli

genotiplerin tek basina 6nemli bir cogunluk olusturdugu gozlendi.

Tablo 4.45. Hastalarin almakta olduklari tedavi ile mutasyon tiplerininin

karsilastirilmasi

Tedavi

FA’den Kisith Diyet BH4 Serbest Diyet
silinme 48 (%38.1)* 3 (%4.3) 1(%1)
yanlis anlamli 49 (%38.9) 30 (%43.5) 69 (%71.9)*
anlamsiz 3 (%2.4) 0 0
yanhs anlamli/silinme | 21 (%16.7) 32 (%46.4)* 23 (%24)
anlamsiz/silinme 1 (%0.8) 0 0
yanlis 4 (%3.2) 4 (%5.8) 3 (%3.1)
anlamli/anlamsiz
Toplam 126 (%100) 69 (%100) 96 (%100)

(*yanhs anlamli, silinme ve yanlis anlamli/silinme mutasyonlari kendi aralarinda karsilastirildiginda, almakta
olduklari tedavi agisindan anlamli farklar bulunmustur p<0.05)
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Grafik 4.17. Silinme ve yanlis anlamli mutasyon tiplerine gore tedavi gruplarinin

dagilimi



88

Anlamsiz mutasyonlarin sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle yanhs anlamli,
silinme ve yanhs anlamli/silinme mutasyon tipleri arasinda almakta olduklari tedavi
acisindan karsilastinildiklarinda da anlamh bir fark bulunmustur. Buna gére homozigot
veya allel esi bulunamamis silinme mutasyonu olan hastalarda fenilalaninden kisitli
diyet alanlarin orani en yiksek iken, homozigot veya allel esi bulunamamis yanlig
anlamli mutasyonu olan hastalarda serbest diyet alanlarin orani ve heterozgiot yanlis
anlamli/silinme olan hastalarda da BH4 alanlarin orani en yiksektir (p<0.05). Buna
gore yanhs anlamli mutasyonlarin agir klinikleri daha hafif hale getirdigi de
ongorulebilir.

Fenilalaninden kisith diyet alan hastalar ile BH4 kullanan hastalarin allelleri
arasinda yapilan karsilastirmada pek ¢ok ortak allel saptanmistir. Tek 6érneklem ki-
kare testi varsayimina gére anlaml fark saptanan bes allel bulunmustur. BH4 yanith
olan hastalarin %11.3’linde (n: 16) c.1169A>G ve %8.5'unda (n: 12) c.898G>T
bulunurken, fenilalaninden kisith diyet alan hastalarda bunun orani %2 (n: 5) ve %1.2
(n: 3) olarak anlamli sekilde daha dusik bulunmustur. Fenilalaninden kisith diyet alan
hastalarda %9.3 (n: 23) olarak bulunan c.782G>A, %6.5 (n: 16) olarak bulunan
c.842C>T ile %23.4 (n: 58) bulunan IVS10-11G>A allelleri; BH4 alan hastalar ile
kiyaslandiginda anlamli olarak daha fazla bulunmustur (%2.1, n: 3; %2.1, n: 3; %12.7,
n: 18) (Tablo 4.46.).

Tablo 4.46. Fenilalaninden kisith diyet ile BH4 alan hastalarin mutasyonlari arasinda

arasinda anlamli olarak farkli olan alleller (p<0.05)*.

FA’den kisith diyet BH4
c.1169A>G 5 (%2) 16 (%11.3)*
c.782G>A 23 (%9.3)* 3 (%2.1)
c.842C>T 16 (%6.5)* 3 (%2.1)
€.898G>T 3(%1.2) 12 (%8.5)*
IVS10-11G>A 58 (%23.4)* 18 (%12.7)

Klasik FKU olan hastalar ile serbest proteinli diyet ile takip edilenler tek
orneklem ki-kare testi varsayimina gore karsilastirildigindaysa alti allelde anlamh
olarak fark bulunmustur. Klasik FKU olan hastalarda ¢.898G>T %0.5 (n: 1)

saptanmisken, serbest proteinli diyet ile takip edilenlerde %19.5 (n: 36) saptanmistir.
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Klasik FKU olan hastalarda gorilen 1VS10-11G>A, c.842C>T, ¢.782G>A, IVS10-7C>A,
IVS2+5G>C allelleri serbest proteinli diyet alan hastalardan anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. istatistiksel olarak karsilastirlamayan; ancak klinik olarak
bakildigindaysa c.116_118delTCT alleli %2.5 (n: 5) oraninda sadece klasik FKU
olanlarda tespit edilmistir. Ayni sekilde ¢.1208C>T %17.3 (n: 32), c.688G>A %8.1 (n:
15), ¢.1139C>T %3.8 (n: 7), c.1169A>G %3.2 (n: 6), c.721C>T %2.7 (n: 5) oranlariyla

sadece serbest proteinli diyet alan hastalarda bulunmustur (Tablo 4.47.).

Tablo 4.47. Klasik FKU olan ile serbest proteinli diyet alan hastalar arasinda ortak

olmayan alleller ile anlamh olarak farkhlik bulunan ortak allel (p<0.05)*.

Klasik FKU Serbest Diyet
c.898G>T 1 (%0.5) 36 (%19.5)*
IVS10-11G>A 62 (%31)* 11 (%6)
.842C>T 22 (%11)* 5 (%2.7)
C.782G>A 15 (%7.5)* 2 (%1.1)
IVS10-7C>A 9 (%4.5)* 2 (%1.1)
IVS2+5G>C 9 (%4.5)* 2 (%1.1)
c.116_118delTCT 5 (%2.5)
c.1208C>T 32 (%17.3)
C.688G>A 15 (%8.1)
€.1139C>T 7 (%3.8)
c.1169A>G 6 (%3.2)
€.721C>T 5(%2.7)

Fenilalaninden kisith diyet alan hastalar ile BH4 yanitli hastalarin genotipleri
karsilastirldigindaysa ortak genotipler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05); ancak ortak olmayan genotipler acisindan sayisal olarak

yorumda bulunmak miimkiin olmustur (Tablo 4.48.).
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Tablo 4.48. Fenilalaninden kisith diyet ile BH4 alan hastalarin genotiplerinin

karsilastirilmasi (p>0.05)*

FA’den kisith diyet BH4

IVS10-11G>A/IVS10-11G>A 23 (%18.3)*

IVS10-11G>A/c.1169A>G 3 (%4.1)*
IVS10-11G>A/c.898G>T 3 (%4.1)*
€.143T>C/c.143T>C 2 (%1.6) 5 (%6.8)
.C.782G>A/c.782G>A 7 (%5.6) 1(%1.4)
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 3(%2.4) 4 (%5.5)
¢.1169A>G/c.143T>C 1(%0.8) 1(%1.4)
c.1169A>G/c.842C>T 1(%0.8) 1(%1.4)
¢.1208C>T/- 1(%0.8) 1(%1.4)
€.1437>C/c.1222C>T 2 (%1.6) 1(%1.4)
€.836C>T/c.836C>T 2 (%1.6) 1(%1.4)

Serbest proteinli diyet alan hastalar ile klasik FKU fenotipinde olan hastalarin
genotipleri karsilastirildigindaysa ortak genotipler acgisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05); ancak ortak olmayan genotipler agisindan

sayisal olarak yorumda bulunmak mimkin olmustur (Tablo 4.49.).

Tablo 4.49. Serbest proteinli diyet alan hastalar ile klasik FKU olan hastalarin

genotiplerinin karsilastiriimasi (p>0.05)*

Klasik FKU Serbest Diyet
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A 23 (%0.23)*
c.842C>T/c.842C>T 8 (%0.08)*
€.1208C>T/c.1208C>T 6 (%6.3)*
€.898G>T/c.898G>T 4 (%4.2)*
IVS10-7C>A/IVS10-7C>A 3 (%0.03) 1(%1)
€.1222C>T/c.898G>T 1(%0.01) 1(%1)
c.1437>C/- 1(%0.01) 1(%1)
€.143T7>C/c.143T>C 1(%0.01) 1(%1)

4.10.4. Genotip ve Denver/WISC-R Test Sonuglarinin Kargilagtirmasi

Anlamsiz mutasyonlarin sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle yanhs anlamli,
silinme ve yanlis anlamli/silinme mutasyon tipleri WISC-R testi olan 6 yas ustl
hastalar ile karsilastirildiklarinda anlamli bir fark bulunmustur. Buna gére homozigot
veya allel esi bulunamamis silinme mutasyonu olan hastalarda mental retardasyon

(hafif, orta, agir) orani en yiksek iken, heterozigot yanlis anlamli/silinme mutasyonu
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olan hastalarda normal (sinir, donuk veya duslk ile parlak) olanlarin orani daha

yuksektir (p<0.05) (Tablo 4.50.).

Tablo 4.50. Hastalarin gelisimsel ve psikometrik degerlendirmeleri ile mutasyon

tiplerinin karsilastiriimasi

Denver WISC-R
Normal,
tipheli Sinir, ZE .
Normal f\n’;rmall Donuk, (hafif/orta) Agir ZE Parlak
Diigiik
silinme 20(%18.3) | 7 (%21.9) | 9(%16.7) 13 (%34.2)* | 1(%100) | 1(%11.1)
yanlis anlamli 49 (%45) 18 (%56.3) | 20 (%37) 18 (%47.4) 0 7 (%77.8)
anlamsiz 0 0 3 (%5.6) 0 0 0
yanlis 35(%32.1) | 7 (%21.9) | 17 (%31.5)* | 4 (%10.5) 0 1(%11.1)
anlamli/silinme
anlamsiz/silinme 0 0 0 3 (%7.9) 0 0
yanlis 5(%4.6) |0 5 (%9.3) 0 0 0
anlamli/anlamsiz
Toplam 109 32 54 38 1 9
(%100) (%100) (%100) (%100) (%100) | (%100)

(*yanhs anlamli, silinme ve yanhs anlamli/silinme mutasyonlari kendi

farklar bulunmustur p<0.05)

aralarinda WISC-R sonuglari agisindan
normal (sinir, donuk veya dusuk ile parlak) ve mental retarde (hafif, orta, agir) olarak karsilastirildiginda anlamli

Bu verilere gore, silinme mutasyonu olan hastalarin ilerleyen dénemlerde

zeka puanlarinin daha distk olacagi ongorilebilir.
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Grafik 4.18. Silinme ve yanhs anlamli mutasyon tiplerine gore gelisimsel ve

psikometrik degerlendirmelerinin dagilimi
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4.10.5. Fenilalanin Degeri Normal Olup Mutasyon Saptanan Hastalar
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PAH geninde mutasyon analizi yapilan tiim hastalarda, heterozigot mutasyon

saptanan sadece 2 hastada yenidogan tarama testinde yiksek FA diizeyi olup basvuru

aninda ise FA 2mg/dl altinda gelmistir ve serbest diyet ile takip edilmistir.

e (.688G>A/c.688G>A

e .143T>C/-

4.10.6. BH4 Tedavisine Direng Gelistiren Genotipler

Calismamizda 13 hasta BH4 yanith oldugu halde, izlemlerinde direng

gelistirerek fenilalaninden kisith diyete geri donmdstir. Bu hastalarin 10’unda kan FA

dizeyi mg/dl Ustlinde seyretmis, 3’Unde ise 4-6mg/dl arasinda seyretmistir. Bu

sonuca gore BH4 tedavisi basarisiz olan hastalarin diyet tedavisine uyum saglamakta

zorlandiklar goriulmustir. BH4 tedavisi basarisiz olan kiz hastalarin tamaminin

maternal FKU agisindan riskli grupta olduklari distiniilmustir. BH4 tedavisine direng

gelistiren vakalarin genotipleri Tablo 4.51.”de verilmistir.

Tablo 4.51. BH4 tedavisine direnc gelistiren hastalarin genotipleri

Genotip Sayi (Yuzde %)
€.782G>A/c.782G>A 2 (%15.38)
c.1114A>T/IVS10-11G>A 1(%7.69)
€.1238G>C/c.992T>C 1 (%7.69)
c.1241A>G/IVS10-11G>A 1(%7.69)
¢.1252A>C/IVS10-11G>A 1(%7.69)
€.1289T>C/c.1289T>C 1 (%7.69)
€.143T>C/c.143T>C 1(%7.69)
c.311C>A/c.311C>A 1(%7.69)
€.728G>A/c.1223G>A 1 (%7.69)
€.842C>T/c.143T>C 1(%7.69)
IVS10-11G>A/IVS10-7C>A 1 (%7.69)
IVS11+5G>T/c.1012G>T 1 (%7.69)
Toplam 13 (%100)

BH4 tedavisine en sik direng alleller %15.4 oranlarinda saptanan c.782G>A ve

IVS10-11G>A olarak bulundu. IVS10-11G>A alleli BH4 alanlarda (n: 19, %14) tek

orneklem ki-kare testine gore BH4 direnclilere (n: 4, %15.4) gore anlamli olarak daha

fazla bulundu; ancak bu test sikliklar Gizerinden sonucu gosterip ylizdeler agisindan
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her iki grupta benzer bulundugu igin anlamli kabul edilmedi. Ayni sekilde c.143T>C
allelinin de BH4 alanlarda (n: 16, %11.8) siklik olarak anlamli sekilde BH4 direnglilere
(n: 3, %11.5) gore daha fazla oldugu halde yizdeleri benzer sonuglandi. ¢.782G>A
alleliise BH direnglilerde (n: 4, %15.4), BH4 alanlara (n: 1, %0.7) gore daha fazla sayida
bulundu (Tablo 4.52.).

Tablo 4.52. BH4 tedavisine direng gelistiren hastalarin allelleri

Genotip Sayi (Yiizde %)
c.782G>A 4 (%15.4)
IVS10-11G>A 4 (%15.4)
€.1437>C 3 (%11.5)
€.1289T>C 2 (%7.7)
c.311C>A 2 (%7.7)
c.1012G>T 1(%3.8)
c.1114A>T 1(%3.8)
¢.1223G>A 1(%3.8)
€.1238G>C 1(%3.8)
c.1241A>G 1(%3.8)
€.1252A>C 1(%3.8)
.728G>A 1(%3.8)
c.842C>T 1(%3.8)
€.992T>C 1(%3.8)
IVS10-7C>A 1(%3.8)
IVS11+5G>T 1(%3.8)
Toplam 26 (%100)
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5. TARTISMA

ilk tanimlanan ve en yaygin metabolik hastaliklardan olan fenilketondiri
hakkinda glinimiize kadar yurt ici ve yurt disinda pek cok calisma yapilmistir. Bu
calismalarda FKU hastalarinin genotipleri, demografik 6zellikleri, fenotipleri, aldiklari
tedaviler, mental diizeyleri ve takip durumlari agisindan karsilastirmalar yapiimistir.
Kalitsal metabolik hastaliklarin molekdiler patolojilerinin aydinlatiimasindaki nihai
amag hastaliklara 6zgil fenotip-genotip iliskisinin kurulmasi ve bu bilgi dogrultusunda
hastanin tani, tedavi ve izlem ile ilgili yol haritasinin en saglkli bicimde bastan
belirlenmesidir. Bununla birlikte otozomal ¢ekinik hastaliklar igin tek gen-tek hastalik
kavrami gorist tamamen degismistir. Hlicre ici proteinlerin rol aldigi yolaklar arasi
karmasik iliskiler ve pek ¢ok epigenetik faktorler ayni genotipe sahip hastalarin farkli
fenotipe sahip olmasinin nedeni olarak ileri siriilmektedir. Dolayisi ile otozomal
cekinik kalitilan metabolik hastaliklarda genotip fenotip iliskisinin dogrusal bir iliski
seklinde kurulmasi hipotetik olarak mimkin olmayabilir. Bununla birlikte buylk
kohortlu calismalar ile hastalarin genotip ile demografik ve ayrintih fenotipik
Ozeliklerinin bir arada degerlendirilmesi, bu hastalarin tani, tedavi ve izleminde yol
gosterici olacak ortak protokollerin belirlenmesine biiyik katkida bulunmaktadir.

Bu tez calismasinda llkemizde yenidogan tarama programinin baslatilmasini
saglayan ve lilke capinda bir referans hastane olarak nadir hastaliklar acisindan
Ulkenin her yerinden hasta poplilasyonunun geldigi merkez olarak Hacettepe
Universitesi’nde takipli olan ve genotiplemesi tamamlanan 422 hiperfenilalaninemili
hastanin demografik bilgileri, tani kan FA dlizeyleri, izlemde ortanca kan FA diizeyleri,
uygulanan tedavi yontemleri, gelisim ve psikometrik degerlendirme parametreleri
retrospektif olarak degerlendirilerek genotip fenotip iliskisinin ortaya konulmasi ve
cekirdek bir veri tabani olusturulmasi amaglanmistir.

Calismamizda PAH geninde mutasyon analizi yapilan 422 fenilketoniiri ve
hiperfenilalaninemi hastasi degerlendirilmistir. Mutasyon analizi yapilan 373 vaka

metabolizma bilim dalinda takipli hastayken, 49 vaka dis merkezlerden genetik analiz
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icin sadece kan ornegi gdnderilen vakalardi. PAH geninde mutasyon bulunamayan 5
hastada DNAJC12 geninde mutasyon analizi yapildi.

Calisma kapsamina alan hastalarin cinsiyet dagihminda kizlarin orani (%55.9)
erkeklere (%44.1) gore daha yliksek oranda bulundu (Tablo 4.1.).

Hastalarimizin yarisindan fazlasinin yenidogan doneminde basvurdugu
(%59.7), bunu %36.5 ile siit cocuklugu doneminin izledigi gorildi. Sadece 8 vaka
(%2.3) ¢ocukluk yas doneminde, 5 vaka ise (%1.4) eriskin donemde basvurmustu.
Ulkemizde Hacettepe Universitesi dnciiligiinde baslatilan ve 2006 yilinda Saglik
Bakanligi’'na devredilen yenidogan tarama programinin oldukga basarili oldugunu ve
hastalik ile ilgili saglik ¢alisanlarimizin duyarhliginin yiiksek oldugunu soyleyebiliriz
(Tablo 4.2. ve Grafik 4.1.).

Hastalar kayitlhi olduklari illere gore degerlendirildiginde, kayitlarina
ulasilabilen 365 hastadan biiyiik kisminin i¢ Anadolu Bélgesi’'nden (%40.8) geldigi,
bunu sirasi ile Karadeniz (%28.2), Akdeniz (%8.2), Glineydogu (%7.7), Ege (%5.5),
Dogu Anadolu Bolgesi (%5.2) ve Marmara Bolgesi (%4.4) izliyordu (Tablo 4.3. ve Grafik
4.2.). 1990 yilinda yapilan bir calismada tarama testi yapilan hastalarin %60'nin
Ankara’dan geldigi rapor edilmistir (58). Saglik Bakanlgl tarama programinda
Eskisehir ilinin dogusunda kalaniller igin Ankara, batisinda kalan iller icin istanbul, Ege
ve Akdeniz bolgelerindeki metabolizma merkezleri hastalarin yonlendirme merkezleri
olarak belirlenmistir. Buna gére fenilketoniiri ile ilgili tarama programindaki
organizasyon yapisindaki degisiklige badgh olarak bu verilerde degiskenlikler
goriilebilecektir.

Kayitlardan akrabalik bilgisine ulasilabilen 293 vakanin akrabalik derecesine
bakilmaksizin yaklasik yarisinda (%44) ebeveynler arasinda akrabalik oldugu belirlendi
(Tablo 4.4. ve Grafik 4.3.). Calismamizda 1. derece akrabalik orani ise %19.8
bulunmustur. Otozomal cekinik hastaliklarda 1. derece akrabalik orani esas risk
faktori olarak alinmaktadir. Hacettepe Universitesi tarafindan 1990 yilinda yapilan
bir calismada FKU hastalarindaki toplam akrabalik orani ise %72 olarak rapor
edilmistir (58). 1991 yilinda bilim dalimizda yapilan bir calismada fenilketonri

hastalarinda 1. derece kuzen evlilik orani %52.43 olarak verilmistir. 1995 yilinda
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yapilan diger bir ¢alismada ise toplam akrabalik orani % 45.7 olarak rapor edilmistir
(59). Bizim galismamizda FKU hastalarinin akrabalik orani benzer sekilde toplam
olarak %44, 1. derece akrabalik orani %19.8 olarak belirlendi. Buna gore toplam
akrabalik oranlarinda 1995 yilindan sonra ¢ok belirgin disuklik olmasa da 1. derece
akrabalik oranlarinda belirgin distklik gorilmektedir. Bu sonucun iilkemizde
fenilketoniiri hastaliginin sikligi ile hastalarin fenotip, genotip ve tedavi tipleri
iizerine yansimalari belirgin sekilde gériilmektedir.

Ulkemizde Saglik Bakanhig’nin 2017 tarihli “Kalitsal Metabolizma Hastaliklari
Kontrol Programi 2018-2021" biltenine gore fenilketoniri insidansi 1/4500, FKU
tastyicilik sikhgr %4 olarak rapor edilmistir. 1990’da yapilan bir galismada tlkemizde
total FKU (basvuru kan FA>10mg/dl) insidansi 1/4370 ve hafif HFA (basvuru kan FA:
2-10mg/dl) insidansi 1/8971 olarak rapor edilmistir (58). Saglik Bakanhgi’'nin en son
verilerine gore tlkemizde fenilketonuri sikhigi 1/5200 olarak kabul edilmektedir. Buna
gore Ulkemizde her yil 300-350 yeni FKU’lu vakanin dogdugu 6ngoriilmektedir. Cesitli

Ulkelerdeki FKU insidansit ile ilgili oranlar Tablo 5.1."de goriilmektedir.

Tablo 5.1. Ulkelere gore fenilketoniiri hastalik insidansi (41,60-62)

Asya Cin 1:17,000
Kore 1:41,000
Japonya 1:125,000
Suudi Arabistan 1:14,623
Avrupa irlanda 1:4,500
iskocya 1:5,300
Cekoslovakya 1:7,000
Macaristan 1:11,000
Danimarka 1:12,000
Fransa 1:13,500
Norveg 1:14,500
Birlesik Krallik 1:14,300
italya 1:17,000
Finlandiya 1:200,000
Kuzey Amerika Birlesik Devletler (Beyaz) 1:10,000
Kanada 1:22,000
Okyanusya Avustralya 1: 10,000
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Hastalarin fenotiplerinin belirlenmesinde Camp ve arkadaslarinin énerdigi
sekilde basvuru anindaki kan FA diizeyleri kriter olarak alinmistir. Vakalarimizin biitiin
yas gruplari degerlendirilerek yaptigimiz calismada fenotip olarak en biylik grubunu
%36.8 ile tedavi gerektirmeyen HFA grubunun olusturdugu, bunu %30.1 ile klasik
FKU’nun izledigi daha sonra %14.2 ile HFA-gri bolge grubu, %11.5 ile hafif FKU ve
%7.2 ile orta derecede FKU tiplerinin izledigi belirlendi (Tablo 4.5. ve Grafik 4.4.).
Gahsmamizda yenidogan déneminde basvuran hastalarin %23.6’s1 klasik FKU,
%18.2’si hafif-orta FKU ve %58.1’i HFA kliniginde basvurmustur. Ote yandan 2001
yilinda bilim dalimizda yenidogan doneminde basvuran hastalar kriter alinarak
yapilan fenotip degerlendirmesinde klasik FKU orani %57.4 (tani kan FA >20mg/dl),
hafif-orta FKU orani %27.1 (tani kan FA 10-20mg/dl) ve HFA orani %15.4 (tani kan FA
2-10mg/dl) olarak rapor edilmistir (29). Buna gore gerek klasik FKU orant ile hafif HFA
oranlari arasinda biylik oranda tamamen ters bir yonelim bulundugu gérilmektedir.
Soyle ki klasik FKU hasta sikliginda %50 oraninda distklik varken, HFA sikliginda ise
4 kat artis tespit edilmistir. Buna gére gerek kendi ¢alisma grubumuz icinde basvuru
yaslarina gére, gerekse 2001 yilinda yapilan ¢calismaya gére hastalik fenotiplerinin
farkliik goéstermesi, akrabalik oraninin giderek azalmasi ile birlikte daha hafif
forma neden olan birlesik heterozigot genotipe sahip hastalarin sikliginin artmasi,
tarama testlerinin yayginlasmasi ve élgiim yontemlerinin degismesiyle birlikte daha
diisiik diizeyde kan FA yiiksekligi olan hastalarin da takibe girmeye baslamasi ile
aciklanabilir. Bu sonuglara gére bir projeksiyon yaptigimizda ézellikle 1. derece
akrabalik oranlarinda azalma ile birlikte klasik FKU oranlarinin giderek azalacagi,
hafif HFA fenotipinin giderek artacagini 6ngérebiliriz. ilging olarak tiim yas gruplar
birlikte degerlendirilerek Rusya’da yapilan bir ¢galismada klasik FKU %43.5, hafif-orta
FKU orani %35.4 ve HFA %21 oranlarinda rapor edilmistir, Cin’de yapilan benzer bir
calismada fenotipler klasik FKU %50.82, hafif-orta FKU %27.26 ve HFA %19.66
oranlarinda bulunmustur (63, 64). Bu sonuclar Glkemizde hafif HFA vakalarinin bu
Ulkelere gore neredeyse iki kat fazla oldugunu gostermektedir. Bu calismalarda

toplumdaki genel akrabalik oranlari ve calisilan gruptaki akrabalik oranlari
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verilmemistir. Bu nedenle karsilagtirmali  bir yorum yapma olanagimiz
bulunmamaktadir.

Calismamizda basvuru vyaslarina gore sadece (diger gruplarin sayilari
istatistiksel olarak yeterli olmadigi icin) yenidogan ile st ¢ocugu gruplari fenotip
acisindan karsilastirilmistir. Yenidoganlarda hafif HFA (%58.1), sit ¢ocuklarinda ise
klasik FKU fenotipi (%39.7) anlamli olarak yliksek bulundu (Tablo 4.6. ve Grafik 4.5.).
isve¢’te 1965-2014 arasi yenidogan FKU taramasi yapilmis hastalarin genotip-fenotip
karsilastirilmasi ile ilgili bir calismada benzer sekilde hafif fenotiplerin sikhginin
giderek arttig gorulmustir (65). Biz yenidogan tarama testi sayesinde hastalarin
erken donemde disuk kan FA diizeylerinde yakalanabilme sansinin artmasi yaninda
hastalarimizda 1. derece akrabalik oranlarinda belirgin azalmaya bagli olarak birlesik
heterozigot genotipe sahip vakalarin artmasinin yenidoganlarda hafif HFA vakalarini
artmasini  agiklayabilecegini  disinmekteyiz. Sut c¢ocuklugu doénemindeki
basvurularda daha yliksek kan FA dtizeyi olan vakalarin yaklasik yarisi (%48.4) tarama
programinda yakalanan fakat merkezimize yenidogan déneminden sonra basvuran
hastalari olusturmaktadir. Diger vakalar ise semptomatik olarak basvuran ve bir kismi
taramadan kacan hastalari olusturmaktadir. Buna gére tarama programinda
vakalarin asemptomatik dénemde merkezlere ulasmalari konusunda daha duyarl
olunmasi gerektigi ¢cok agiktir. Ayrica mevcut tarama programinda yanlis negatif
sonuglarin oranlari ve nedenleri konusunda ayrintili bir ¢alisma yapiimasi
gerekmektedir.

Calismamizda izlemdeki ortanca FA dlizeylerine gbére hastalar kontrol grubu
olarak 3 grupta degerlendirildi. Koti kontrol ortanca kan FA dlzeyi > 6mg/dl, iyi
kontrol < 4 mg/dl olarak belirlendi, son yillarda yapilan ¢alismalarda gosterildigi Gzere
santral sinir sisteminin etkilenme riski acisindan ortanca degeri 4-6mg/dl olanlar da
riskli grup olarak isimlendirildi.

Calismamizda 367 hastanin %70’inde ortanca kan FA dizeyleri 6mg/dl altinda
(iyi kontrol ve riskli grup), %30’unda ise ortanca FA dizeyi 6mg/dl tzerindeydi (kotu
kontrol). Almanya’da yapilan bir ¢alismada 10 yasina kadar olan hastalarin % 60’inda,

ingiliz-Avustralya ortak calismasinda ise 10 yasindan sonra vakalarin %50-80’inde kan
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FA duzeylerinin istenilen araliktan yiksek oldugu (>6mg/dl) saptanmistir (66, 67).
ABD’de erigkin FKU hastalarinin %70’ten fazlasinin sosyoekonomik nedenlerden
dolay! tedaviye ulasiminda giclik yasadigi goralmistiir (68). Bu verilere gére
hastalarimizdaki FA takibinin Bati toplumuna gére ¢ok daha iyi durumda oldugu
gériilmektedir.

Basvuru yasl olarak kontrol grubu degerlendirmesinde istatistiksel olarak
yenidogan ile siit cocugu gruplari alindi. Yenidogan déneminde basvuran hastalarin
buyuk bir kisminin %43.4 ile iyi kontrol grubunda (ortanca kan FA <4mg/dl) yer aldig,
stt ¢ocuklarinda ise iyi kontrol grubunu % 27, kotl kontrol grubunun ise (ortanca kan
kan FA > 6mg/dl) %48.4 oldugu bulundu (Tablo 4.9. ve Grafik 4.7.). Ayrica yenidogan
ve sut cocuklugu gruplari arasinda WISC-R testi agisindan siit cocuklugu doneminde
basvuran hastalarda anlamli olarak WISC-R testi anormal bulunmustur. Yenidogan
doneminde bagvuran hastalarda anormal WISC-R testi %21.9 bulunurken, sit
cocuklugu doneminde basvuran hastalarda anormal WISC-R testi %46.1 olarak
bulunmustur. Tiim bu veriler, hastalarin en erken ddénemde merkezimize
basvurmasinin fenilalaninin toksik etkisinin énlenmesi agisindan ¢ok 6nemli
oldugunu géstermektedir.

Calismamizda hastalarin aldiklari tedavi sekli ile izlem ortanca FA diizeyleri
arasindaki iliski hastalarin diyete uyumu acisindan degerlendirildi. Hastalarimizin
aldiklar1 tedavi secenekleri fenilalaninden kisith diyet, serbest diyet, BH4 tedauvisi
olarak 3 baslik altinda degerlendirildi. Sadece 5 vaka FA’den kisith diyet ile birlikte
notral aminoasit aldigi icin bu hastalar FA’den kisith diyet grubu icinde degerlendirildi.

izlemde degerlendirilen ortanca FA diizeyleri ile (kéti, iyi ve riskli grup kontrol
gruplari) tedavi secenekleri (fenilalaninden kisitli diyet, BH4 tedavisi ve serbest diyet)
arasindaki iliski degerlendirildiginde, calismamizda fenilalaninden kisith diyet ile
izlenen 144 hastanin yaklasik yarisinin (%49.3) kétu kontrol olan grupta (ortanca kan
FA >6mg/dl) yer aldigi gorildi. BH4 tedavisi alanlarin cogunda %62.9 ile riskli kontrol
grubu (ortanca kan FA duzeyi 4-6mg/dl) en buyuk grubu olusturmaktaydi. Serbest
diyet alan hastalarin ise yine blyuk kismi iyi kontrol grubundaydi (%66) (ortanca kan

FA <4mg/dl). Buna gére fenilalaninden kisith diyet verdigimiz hastalarimizin
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yarisinda basarili olunamadigi, bu konu ile ilgili tiim birimlerin ¢ok daha fazla ¢aba
gdstermesi gerektigini diisiiniiyoruz. Ote yandan maternal fenilketoniiri agisindan
kan FA dlzeyinin 4mg/dl tGzerinde olmasi riskli olarak kabul edilmektedir. Buna gore
BH4 tedauvisi alanlarin toplam olarak %72.9’unda ve serbest diyet alanlarin %34’linde
izlem ortanca FA degerlerinin 4mg/dl lzerinde oldugu g6z 6nline alinarak ileri
donemlerde bu hastalarin maternal fenilketoniiri agisindan ¢ok daha vyakin
takiplerinin yapilmasi ve egitimlerinin verilmesi gerektigi acikca gortlmektedir (Tablo
4.13. ve Grafik 4.9.). Ayrica son yapilan ¢alismalarda 4 mg/dl (istiindeki FA
degerlerinin hastalari nérolojik olarak etkileme agisindan riskli oldugu kabul
edilecek (15, 44) olursa tek basina BH4 tedavisinin verilme segenegdinin yeniden
gézden gegirilmesi, ayrica serbest diyet alan vakalarin yaklasik 1/3’iiniin
degerlendirmesinin ¢ok dikkatli yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
Calismamizda 48 saatlik yikleme testi ile 87 vakanin BH4 tedavisine yanitli
oldugu belirlendi (%27.7). Dort vaka kendi istegi ile BH4 tedavisi yerine FA'den kisitli
diyet almak istedigini bildirmistir. ilgin¢ olarak BH4 yiikleme testine yanitl 13 vakada
sonradan BH4’e direng gelismistir. Rusya’da 2579 hastada, Polonya’da 1286 vakalik
bir calismada BH4 tedavisine yanitl vaka orani % 28.2 bulunmustur (63, 69). Bu veriler
ile BH4 yanitli vakalarin orani benzerlik gostermektedir. Calisma grubumuzda 13 vaka,
yenidogan veya sit ¢cocuklugu doneminde yapilan ylikleme testi ile BH4 yanith iken
daha sonra BH4 tedavisine direng gelistirmis ve FA’den kisith diyet alan tedavi
grubuna sokulmustur. Buna gore BH4 yanitli vakalarda sonradan direnc gelistirme
orani %15.7 olarak bulundu. Hastalarin direng gelistirme yaslari 1.5-2 yas arasindaydi.
Fenilalaninden kisith diyete gegildikten sonra 13 vakanin 10’unda (%76.9) ortanca kan
FA degerlerinin 6mg/dl Ustinde seyrettigi (kotu kontrol), geri kalan 3 vakada ise
ortanca kan FA duzeylerinin 4-6mg/dl (riskli grup) oldugu belirlendi. Bu sonuglar, 1
yasindan sonra normal gida ériintiisiinde yer alan gidalari tadan hastalarin diyete
uyumlarinin son derece gii¢ olmasi ile agiklanabilir. Ote yandan kan FA diizeyi >
4mg/dl olan dederlerin sinir sistemini etkileme riski olmasi nedeniyle bu 13 vakalik
serinin tiimiiniin sinir sisteminin etkilenme agisindan risk altinda oldugu

gériilmektedir. Bu hastalarin maternal fenilketoniiri agisindan da risk altinda
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diigiiniilebilir. BH4 yikleme testi ile ilgili literatlirde birkag protokol dnerilmistir.
Bunlardan en ¢ok kullanilani yiiksek doz BH4 (genelde 20mg/kg) verildikten 48 saat
sonra kan FA dizeyi ile yanitin degerlendirilmesidir. Bu yontemin hastalarda uzun
sureli BH4 yaniti degerlendirmede yeterli oldugu rapor edilmistir (70). Biz de
hastalarimizda 48 saatlik protokolii uygulamaktayiz. Bununla birlikte gerek BH4’e
sonradan direng gelistiren vakalar, gerekse BH4 yiikleme protokolleri ile sonradan
direnc gelistiren vakalari karsilastiran bir ¢calisma yoktur. Bu verilere gore BH4 tedavisi
degerlendirilirken BH4’e yanith vakalarin %15’ten fazlasinda direng gelisebildigi,
bunun daha sonra tedaviye uyum agisindan buyuk risk tasidigi aileye anlatilmalidir.
Calismamiz sonuglani ile BH4’e direng gelistiren vakalari hasta genotipleri ile
oéngérmek su an icin miimkiin degildir. Sonug olarak biz BH4’e yanit veren vakalarin
2 yasina kadar FA’den kisith diyet ile izlenmesi, 2 yasindan sonra tekrar yiikleme
yapilarak yanit vermesi durumunda hastanin tedavi seceneginde BH4’iin tekrar
degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Cahsmamizda FA’den kisith diyet, serbest diyet ve BH4 alan hastalar arasinda ozel
egitim ihtiyaci olan toplam 39 hasta tespit edilmistir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda
(%43.6) kan FA diuzeyinin 6mg/dl altinda seyrettigi halde nérogelisim diizeylerinin
geri oldugu gorilmistir (Tablo 4.14.). Kan FA diizeyi diisiik seyreden fakat
nérogelisim diizeylerinin geri olan hastalarda éncelikle gelisim geriligine neden

olabilecek diger genetik ve epigenetik faktérlerin aranmasi gerekir.

Galismada 373 hastanin %27.1’inin takiplerini biraktig belirlenmistir. Bu
hastalarin bir kisminin yakin bir metabolizma merkezinde takibe girmek istedikleri
belirlenmis, fakat blytk bir kisminda takipsizligin nedenine dair bilgiye
ulasilamamistir. Takibi birakan vakalarin %57.4’inin kiz olmasi maternal fenilketonri
acisindan risk faktori olusturmaktadir (Tablo 4.15.). Takibi birakan hastalarin toplam
olarak yaklasik yarisinin kéti kontrol grubu (ortanca FA >6mg/dl) ya da riskli grupta
(ortanca FA 4-6mg/dl) oldugu belirlendi (oranlari sirasiile %$29.9 ve %21.2) (Tablo 4.16
ve Grafik 4.10).

ABD’de protein kisith diyeti birakmis FKU hastalarinin uzun dénem takiplerine

yonelik yapilan bir calismada, 6 yasindan 6nce diyeti birakanlar ile 10-12 yasindan
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sonra diyeti birakan hastalar arasinda zeka kapasitesi agisinda belirgin bir fark oldugu
gorilmastir. Bu durum cinsiyetten bagimsiz bulunmustur. Yastan bagimsiz olarak
diyeti birakan hastalarda sayisal becerilerde disus, tedavi baslangicinin zamanindan
bagimsiz olarak beyin MRG ile EEG bulgularinda koétilesme gorilmustir. Diyetsiz
izlendigi durumda kan FA dizeyi 12mg/dl altinda olan hastalarda ise mental
etkilenme daha az bulunmustur (71). Kayitlarimizin yeterli olmamasi nedeniyle
calismamizda takibi birakan hastalarimizla ilgili benzer istatistik verileri elde etmek ve
yorumlamak mumkin degildir. Bununla birlikte genel olarak hastalarda en azindan
adolesan doneme ve Ozellikle kiz hastalarda Greme ¢agina kadar olan diyetin siki bir
sekilde takibi onerilmektedir, aksi takdirde artan maternal FKU riski ile birlikte,
yenidogan tarama testlerinin getirdigi avantajlarin da klinik 6neminin azalmaya
baslayacagi ongorulmustur.

Calismamizda 6 yas altinda yapilan Denver testi ile 6 yas Ustliinde yapilan
WISC-R testlerinin kontrol gruplari agisindan (kotd, iyi ve riskli grup) kendi aralarinda
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.18 ve Grafik 4.12.). Verilerimize gore Denver
testinin hiperfenilalaninemi vakalarinda kontrol gruplari arasinda ayirt ediciliginin
olmadigl gorildid. WISC-R test sonuglarinin da benzer sekilde kontrol gruplar
arasinda bagimsiz olmasi, santral sinir sistemi gelisiminin 6 yasin altinda tamamlanmis
ve bu yastan sonra olan FA yiksekliklerinin zeka puani seviyesini kategori atlatacak
kadar etkilememesine bagh olarak agiklanabilir. Brezilya’da yapilan bir ¢alismada
erken yasta tani alan ve kan FA dlzeyi 4mg/dlI’den dusuk ve ylksek seyreden iki grup
karsilastirilmistir. Kan FA dizeyi > 4mg/dl olan hastalarda kisisel-sosyal ve dil
alanlarinda gelisim basamaklari anlamh sekilde geri bulunmustur (72). Bizim
¢alismamizda hastalarin kayitlarinda standart sekilde Denver testinin alt gruplarinin
sonuclari bulunamamistir. Bizim verilerimiz Denver testinin genel anlamda kontrol
gruplarinda (kotu kontrol, iyi kontrol ve riskli grup) ayirt edici 6zelliginin olmadigini
isaret etmekle birlikte vakalarimizda Denver testini olusturan 4 parametrenin ayrintil
istatistik verisi yoktur. Bu nedenle hastalarin izleminde Denver testinin yeterliligi
konusunda kesin bir sonuca varmak miimkiin olmamistir. Sili’de yapilan bir calismada

31 ayin altindaki HFA ve FKU tanili hastalara Bayley Bebekler icin Gelisim Olgegi (1993)
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uygulanmis ve HFA olan hastalar lehine anlamli olarak fark bulunmustur (73). Sonug¢
olarak hastalarimiza uygulanan Denver testinin daha dikkatli ve bu konuda egitim
alan kisiler tarafindan yapilmasi ve rutin degerlendirme kapsamina Bayley Bebekler
icin Gelisim Olgegi’nin eklenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

ABD’de yapilan bir ¢calismada her 1.7mg/dl FA diizeyi yiiksekliginin, WISC-R
testinde 1.3-3.9 arasi zeka puani distkligine yol actigr gosterilmistir (43). Bizim
gcalismamizda ise hastalarin zekd puanlari rakamsal yerine kategorik olarak
(normal/sinir, hafif/orta/agir ZE ve parlak) ayrilmis oldugu icin kategoriler arasinda
ortanca kan FA duizeylerine gore rafine bir veri elde edilememistir. WISC-R testinde
gruplar igin zeka puanlari hafif ZE igin 50-70, orta ZE igin 35-50, agir ZE igin 20- 35,
sinir igin 70-90, normal icin 90-110 ve parlak i¢cin 110-125 olarak alindigi gbz 6niinde
alindiginda, bizim hastalarimizdaki gibi kategorik degerlendirme yénteminin
hastalarin kognitif fonksiyonlarini rafine olarak degerlendirmede yeterli olmadigi
goriilmiigtiir. Sili’de yapilan ¢alismada WISC-R testinde zeka diizeyi kan FA > 10mg/dlI
olan FKU hastalarinda, kan FA >10mg/dl olan HFA’ll hastalara gore daha dusik
bulunmustur (73).

Bizim calismamizda WISC-R testi yapilan hastalar icinde, kontrol gruplari
(kota, iyi, riskli grup) ile zeka kategorileri iliskisinde 3 grupta da anlamli fark gormedik.
Diger bir anlatimla koétu kontrol, iyi kontrol ve riskli gruplarda WISC-R testi oranlari
benzer bulundu (sirasi ile %50.8, %50 ve %58.9). Macaristan’da eriskin FKU
hastalarinda yapilan psikometrik degerlendirme sonuclarina gore, diyete uyan ve
uymayan FKU hastalari arasinda yine bizim calismamiza benzer sekilde gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (74). Ote yandan gruplar icinde WISC-R
sonucu dusuk olan hastalarin kot kontrol grubunda olanlar %69.2 olarak
bulunurken, WISC-R testi normal ¢ikan grupta kotd kontrol orani ise %49.2 olarak
bulunmustur. Bu veri ile WISC-R testi anormal ¢ikan hastanin ge¢cmisteki diyet
uyumunun ¢ok yiiksek olasilikla kétii oldugu sonucuna varilabilir fakat WISC-R testi
normal bulunan bir hastanin ge¢misteki diyet uyumunun iyi ya da kétii oldugu
konusunda bir éngériide bulunulamayacagi gosterilmektedir. Baska bir calismada

tedavi gerektirmeyen HFA hastalarinda WISC-R testi ile yapilan psikometrik
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degerlendirmede hastalarin 1Q skorlari, saglikli bireylerle ayni bulunmasina karsin bu
hastalarda karar verici fonksiyonlarda zorluk yasandigi saptanmistir (75). Buna gére
WISC-R testi yaninda, hastalarin nérobilissel etkilenmelerinin degerlendirilmesinde
daha rafine testlerin uygulanmasi gerekir.

5.1. Genotip — Fenotip Degerlendirmesi

Calismamizda PAH geninde mutasyon tespit edilen 405 hastada 95 farkl allel
ve 236 farkli genotip belirlendi. Calismamizda 13 novel mutasyon bulundu. Yanls
anlamli mutasyonlar (%72.3) en biyilk allel frekansina sahipti. Genotipler iginde
birlesik heterozigotlar %53.1 ile en biylk grubu olusturuyordu. En sik gortlen
mutasyon olarak IVS10-11G>A (%8.9) bulundu (Tablo 4.21., Tablo 4.22. ve Grafik
4.15.).

Calismamizda klasik FKU olan hastalarin mutasyon profillerinde delesyonlar
%70.3 ile en blyuk grubu olusturuyordu. Buna karsilik tedavi gerektirmeyen serbest
diyet alan ve gri bolge fenotipinde olan hafif HFA vakalarinin tamamina yakininda
yanlis anlamli mutasyonlar bulunmaktaydi (sirasiyla %98.4 ve %94.6) (Tablo 4.23 ve
Grafik 4.16). Genotip olarak anlamsiz homozigot ve anlamsiz/delesyon genotiplerinin
tamami kan FA diizeyi 15mg/dl Uzerinde olan gruplarda (orta ve klasik FKU)
bulunuyordu, buna karsin yanhs anlamli mutasyon iceren birlesik heterozigot
genotipler daha hafif fenotiplerde daha sik goérilliyordu. Buna gére delesyon veya
anlamsiz mutasyonlarin fenotipi kétiilestirdigi, yanlis anlamli mutasyonlarin ise
daha hdfif fenotipe yol actigi éngériilebilir. iran’da 2018’de yapilan bir calismada,
benzer sekilde delesyon ve anlamsiz mutasyonlari olan hastalarin basvuru kan FA
dizeylerinin yanlis anlamli mutasyonu olan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir (76). Bu verilere gore yanlis anlamh mutasyonlarin agir
klinikleri daha hafif hale getirdigi de sdylenebilir.

Fenotiplere gore allel sikliklari agisindan bakildiginda tani kan FA dizeyi
>10mg/dl olan klasik, orta ve hafif FKU olan fenotiplerde IVS10-11G>A, c.842C>T
(p.Pro281Leu) ve ¢.782G>A (p.Arg261GIn) allellerinin ilk ¢ sirayi aldig1 goruldi (Tablo
4.24., Tablo 4.26., Tablo 4.28.). Bu allellerin literatiirle uyumlu sekilde FA’den kisitli

diyet alan hastalarda da yiksek oldugu bulundu. Kan FA dizeyi <10mg/dl olan hafif
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HFA-gri bolge ve tedavi gerektirmeyen hafif HFA fenotiplerinde ise c.898G>T
(p.Ala300Ser) ve ¢.1208C>T (p.Ala403Val) allellerinin daha sik gorildigu, ozellikle
c.688G>A (p.Val230lle) allelinin sadece tedavi gerektirmeyen HFA grubunda (tani kan
FA 2-6mg/dl) olan 18 vakada bulunmasi dikkat c¢ekici idi (Tablo 4.30., Tablo 4.32).
Butin fenotipler arasinda genotiplere bakildiginda  ¢.842C>T/c.842C>T,
c.782G>A/IVS10-11G>A ve c.1089delG/c.1089delG mutasyonlarinin sadece klasik
FKU olan hastalarda, ¢.1208C>T/c.1208C>T (p.Ala403Val/p.Ala403Val) genotipinin ise
sadece tedavi gerektirmeyen hafif HFA hastalarinda oldugu gorildi (Tablo 4.25.,
Tablo 4.33.). Buna gére p.Val230lle mutasyonu ve p.Ala403Val/p.Ala403Val
genotipinin tani kan FA diizeyi 2-6mg/dl olan tedavi gerektirmeyen vakalar igin
6zgiil oldugu, c.842C>T/c.842C>T, 782G>A/IVS10-11G>A ve c.1089delG/c.1089delG
genotiplerinin de klasik FKU hastalar (tani kan FA >20mg/dl) icin 6zgiil oldugunu
soyleyebiliriz. Bu veriler iizerinden fenilketoniirili hastalarda genotip fenotip iliskisi
kurulabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda izlem ortanca FA diizeylerine gére belirlenen kontrol gruplari
(iyi kontrol <4mg/dlI, riskli grup 4-6mg/dI, kotu kontrol >6mg/dl) ile mutasyon verileri
degerlendirilerek c.1208C>T ve c.688G>A allelleri iyi kontrol grubunda anlamli olarak
yuksek bulundu (Tablo 4.34.). Kétu kontrol grubunda ise IVS10-11G>A ve c.782G>A
allelleri ve IVS10-11G>A/IVS10-11G>A genotipi anlamh olarak yiksek bulundu.
Kontrol gruplarina gére spesifik olan diger tanimla sadece belli bir grupta gériilen
mutasyonlar g6z éniine alindiginda, c.1208C>T/c.1208C>T, c.898G>T/c.898G>T ve
¢.1208C>T/c.898G>T genotiplerin iyi kontrol grubu igin (Tablo 4.35.), ¢.638T>C alleli
ve ¢.842C>T/c.898G>T genotipinin riskli grup icin (Tablo 4.36., Tablo 4.37.),
c.782G>A/c.782G>A ve IVS4+5G>T/IVS4+5G>T genotiplerinin ise kétii kontrol
grubunda bulundugu (Tablo 4.38., Tablo 4.39.) tespit edildi. Buna gére bu veriler ile
hastalarin genotipleri degerlendirilerek hastalarin kontrol gruplari hakkinda bir
ongoriide bulunabilinir ve hastalar prognoz agisindan daha rdfine
degerlendirilebilir.

Benzer sekilde hasta genotipleri ile WISC-R test sonuglari karsilastirildiginda

homozigot delesyon mutasyonu iceren hastalarda zihinsel engellilik orani en yiksek
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iken, yanlis anlamli/delesyon mutasyonu olan hastalarda normal/sinir ve parlak
hastalarin sayisi anlamli olarak yiksek bulunmustur (Tablo 4.51. ve Grafik 4.18.). Bu
veri WISCR- sonuglarinin hasta genotiplerinin diger parametrelerle olan iliskisiyle
paralellik géstermektedir. Dolayli olarak WISC-R testinin giivenilirliginin daha iyi
oldugunu géstermektedir.

5.2. Genotip — Tedavi Tipi Degerlendirmesi

Calismamizda tedavi gruplart ile mutasyonlar arasindaki iliski
karsilastirildiginda IVS10-11G>A/IVS10-11G>A, c.782G>A/c.782G>A,
c.842C>T/c.842C>T, IVS4+5G>T/IVS4+5G>T, ¢.1089delG/c.1089delG genotiplerinin
sadece FA'den kisith diyet alan grupta oldugu goruldiu (Tablo 4.41.). BH4 alan
hastalarin mutasyonlarina bakildiginda 6zgtl olarak sadece IVS10-11G>A/c.1169A>G
genotipi saptandi (Tablo 4.43.). Serbest diyet alan hastalarda ise 6zgll olarak
c.1208C>T/c.1208C>T, ¢.898G>T/c.898G>T, ¢.1208C>T/c.898G>T, ¢.688G>A/IVS10-
11G>A, c.898G>T/- genotipleri saptandi (Tablo 4.45). Spesifik genotipe sahip gruplar
sayisal olarak degerlendirildiginde vakalarin %21.5 sini olusturmaktadir. Buna gére
bazi genotipler iizerinden giderek hastalarin yaklasik 1/5’inde (% 21.5) tedavi
sekilleri tani konuldugu andan itibaren éngdriilme potansiyeline sahiptir.

Mutasyon tipleri ile aldiklari tedavi gruplari (FA’den kisith diyet, BH4, serbest
diyet) acisindan karsilastirildiklarinda homozigot delesyon mutasyon iceren
hastalarin FA’den kisith diyet (%38.1), yanlis anlamli/delesyon mutasyonu olan
hastalarin BH4 tedavisi (%46.4), homozigot yanlis anlamli mutasyon igeren hastalarin
serbest diyet (%71.9) aldiklari oranlar anlamli olarak yiksek bulundu (Tablo 4.46 ve
Grafik 4.17). Bu verilere gére tedavi tipleri-genotip iliskisi, genotip-fenotip iliskisi ile
benzerlik géstermektedir.

Calismamizda tedavi tipleri ile genotip iliskisi ayrintili olarak degerlendirildi.
Cahsmamizda c.1169A>G alleli (p.Glu390Gly) BH4 alan hastalarda, FA’den kisitli diyet
alanlara gore anlaml olarak daha fazla bulunmustur. Hirvatistan’da yapilan bir
genotip calismada bu allel Balkan Ulkelerinde siklikla bulunan hafif bir mutasyon
olarak, BH4 vyanith degerlendirilmistir ve homozigot genotipin rezidiiel enzim

aktivitesi %70 olarak bildirilmistir (63, 77-79). Calismamizda fenilalaninden kisith diyet
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alan hastalarda c.782G>A (p.Arg261GIn) ve c.842C>T (p.Pro281Leu) allelleri, BH4 alan
hastalara gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Cesitli yayinlarda c.782G>A
alleli olan bireylerde agir bir mutasyon olarak tanimlanmis, rezidiiel enzim aktivitesi
%30 olarak rapor edilmistir (80). Tlrkiye’de yapilan bir calismada bu mutasyona sahip
bireylerde kismi BH4 yaniti oldugu bildirilmis, Brezilya’da yapilan diger bir calismada
€.782G>A icin homozigot olan hastalarda klasik FKU fenotipleri agirlikta bulunmustur
(78, 79, 81). Diger yandan bazi yayinlarda Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da siklikla
gorulen ¢.842C>T allelinin agir fenotipe neden (rezidiiel enzim aktivitesinin <%1)
oldugu bildirilmistir (63, 79, 80). Buna gére verilerimiz literatiir ile uyumludur.
Calismamizda c.898G>T (p.Ala300Ser) allelinin tani esnasinda kan FA dizeyi 2-
6mg/dl olan tedavi gerektirmeyen grupta (43 vaka) anlamli derecede yiksek oldugu
bulundu. Bu allele sahip bir vakada tani kan FA dizeyi >20mg/dl, 3 vakada 10-20
mg/dl araliginda ve 6 vakada 6-10 mg/d| bulundu. ilging olarak bu vakalardan 36’si
serbest diyet ile izlenirken 3 vakanin FA den kisitli diyet ile izlendigi belirlendi. FA den
kisith diyet alan hastalarin genotiplerinde (p.Ala300Ser) alleline 2 vakada ¢.842C>T
(p.Pro281Leu) ve c.1222C>T (p.Argd08Trp) allelinin eslik ettigi goriildi. p.Pro281Leu
mutasyonunun klasik FKU hastalar icin 6zgil oldugunu belirlemistik, buna karsin
p.Argd08Trp mutasyonu agisindan degerlendirme parametreleri ile ilgili bir 6zgllik
bulunamadi. Ayrica ¢alismamizda BH4 yanitli 12 hastanin p.Ala300Ser mutasyonuna
sahip oldugu, ortanca kan FA dizeyi 4-6mg/dl olan 18 vakanin ise p.Ala300Ser alleli
tasidigl tespit edildi. BH4 tedavisi altinda izlenen ve p.Ala300Ser alleline sahip 12
vakanin 5 tanesinin orta kan FA dizeyleri riskli bolgede (ortanca kan FA 4-6mg/dl)
bulundu. Sonug¢ olarak ¢alismalarimizda p.Ala300Ser allelinin hafif bir mutasyon
oldugu, homozigot genotiplerinin serbest diyet ile izlenebilecegi, fakat riskli
bélgede de siklikla gériildiigii g6z 6niine alindiginda bu hastalarin bu a¢idan daha
dikkatli izlenmesi gerektigi, hastalari riskli bélgeden ¢ikarmak igin yani kan FA
diizeyini 4mg/d| altina indirmek igin BH4 tedavisinin yeterli olmayabilecedi
ongoriilebilir. p.Ala300Ser allelinin yanina diger mutasyonlar geldiginde (6zellikle
p.Pro281Leu) hastanin fenotip ve buna bagl olarak tedavi seklinin degisebilecegi

konusuna ozellikle dikkat edilmelidir. p.Ala300Ser allelinin Tirk poplilasyonunda
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BH4 yanith olduguna dair glgli kanitlar bulunmaktadir (78, 80). Ayni zamanda
Avrupa’da dislik oranda bulunmakla birlikte Orta Dogu toplumlarinda sik
gorilmektedir (63).

Gruplar arasindaki karsilastirmada c.116_118delTCT alleli klinik olarak sadece
klasik FKU olan (serbest diyet alanlara kiyasla) hastalarda bulunmustur, ancak bazi
calismalarda bu allel iyi BH4 yanith olarak da tanimlanmistir (78). Serbest diyet ve
klasik FKU (FA’den kisith diyet alanlar) olan hastalar karsilastirildiginda ¢.1208C>T
(p.Ala403Val), c.688G>A (p.Val230lle), ¢.1139C>T (p.Thr380Met), c.1169A>G
(p.Glu390Gly), c.721C>T (p.Arg241Cys) allellerinin sadece serbest diyet alanlarda
goriuldugl tespit edildi. Literatlirde ¢.1208C>T ve c.1169A>G allellerinin hafif FKU
fenotipinde ve BH4 yanitli olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (63, 80). Benzer
sekilde c.688>A alleli de hafif bir mutasyon olarak BH4 yanith degerlendirilmistir (80).
italyan hastalarda sik goriilen, rezidiiel PAH aktivitesi %28 olup hafif mutasyonlardan
olan ¢.1139C>T allelinin ise %83 oraninda BH4 yaniti bulunmustur (82). Dogu Asya’da
stk goriilen mutasyonlardan olan (83) c.721C>T allelinde rezidiiel PAH aktivitesi %25
saptanarak, BH4 yaniti %40 bulunmustur ve %50 oraninda hafif HFA’ya, %17 oraninda
klasik FKU’ya yol acacagl one sirlilmistir (79). Sonug¢ olarak bu allelleri sahip
hastalar serbest diyet ile takip edilmekte olsalar da hastalarin izlemlerinde kan FA
degerleri yiikselme egilimine girerse, FA’den kisith diyete gecilmeden 6nce BH4
yaniti 6zellikle akla gelmelidir.

Fenilalaninden kisitl diyet ile BH4 tedavisi alan hastalari genotipleri agisindan
inceledigimizde 1VS10-11G>A/IVS10-11G>A (kirpilma) genotipi sadece diyet alan
hastalarda bulunmustur. Akdeniz tlkelerinde sik gériilen mutasyonlardan olarak, agir
bir varyant olup zayif BH4 yaniti saptanmistir ve allel olarak Tirkiye’deki en sik
rastlanan FKU mutasyonlarindandir (63, 84). Hali hazirda, agir bir mutasyona yol acan
allelin homozigot olmasi durumunda protein kisith diyete bagimli bir tabloya yol
acabilecegi ©ngorulebilir. Brezilya’da yapilan bir calismada IVS10-11G>A/IVS10-
11G>A genotipi klasik FKU ve orta FKU hastalarinda bulunmustur (81). Calismamizda
ilging olarak IVS10-11G>A mutasyonunun bulundugu birlesik heterozigot
genotiplerden bazilarinin (IVS10-11G>A/c.1169A>G ve 1VS10-11G>A/c.898G>T) BH4
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yanith hastalarda bulunurken FA’den kisith diyet alanlarda bulunmadigi tespit
edilmistir. Buna gére IVS10-11G>A e eslik eden c.1169A>G (p.Glu390Gly) c.898G>T
(Ala300Ser) yanhs anlamh mutasyonlarin fenotipi anlamli derecede hafiflettigi
diisiiniilebilir. Nitekim bazi ¢alismalarda agir mutasyon olan 1VS10-11G>A allelinin
yaninda bulunan c.1169A>G (p.Glu390Gly) allelinin yapilan ¢alismalarda heterozigot
esinden bagimsiz %100 BH4 yaniti olusturdugu 6ne strtlmastir (77). GCalismamizda
ayrica c.1222C>T (p.Arg408Trp) alleli eslik eden 2 hastanin FA’den kisith diyet ile takip
edildigi saptandi. Literatiirde ¢.1222C>T alleline sahip birlesik heterozigot
genotiplerde reziidiel enzim aktivitesinin %30’dan fazla oldugu ve BH4’e yanit
verebilecegi rapor edilmistir. Bu durumda ¢.1222C>T alleline sahip hastalarin BH4
yaniti agisindan degerlendirilmeleri gerektigini diisiiniiyoruz. Ayrica heterozigot
IVS10-11G>A/c.898G>T (kirpilma/p.Ala300Ser) genotipine sahip olan hastalarda
c.898G>T allelinin BH4 yanitini iyilestirdigi ve hafif FKU fenotipine neden oldugu rapor
edilmesine karsin klasik FKU olan vakalarda da ¢.898G>T oldugu belirtilmistir (79, 80,
85). Bu veriler bizim ¢calismamizdaki bulgular ile uyumludur. Calismamizda FA’den
kisith diyet alan hastalar ile BH4 yanithh olanlar ortak genotipler agisindan
karsilastinldigindaysa  aralarinda istatistiksel olarak anlamli  bir  fark
saptanmamustir.

Galismamizda klasik FKU olan hastalar ile serbest diyet ile takip edilenlerin
genotiplerini  karsilastirdigimizda  IVS10-11G>A/IVS10-11G>A  (kirpilma)  ve
c.842C>T/c.842C>T (p.Pro281Leu) genotipleri sadece klasik FKU olan hastalarda
saptanmistir. Agir bir mutasyon olan 1VS10-11G>A allelinin homozigot genotipi,
beklenildigi Gizere FA’den kisitl diyet alan hastalarda gorilmekte ve dolayisiyla klasik
FKU fenotipine yol agmaktadir (63). Homozigot olan ¢.842C>T genotipinin de agir
mutasyona yol actigi ve bu genotipde rezidiiel PAH enzim aktivitesinin %1’den az
oldugu bildirilmistir (77, 80, 81). Calismamizda serbest diyet alan hastalarda gorilen
c.1208C>T/c.1208C>T (p.Ala403Val) ve c.898G>T/c.898G>T (p.Ala300Ser) genotipleri
ise klasik FKU olan hastalarda bulunmamistir. BH4 yaniti iyi hastalarda bulunan, ancak
literatlirde klasik FKU vakasina da eslik ettigi gorilmis c.898G>T (p.Ala300Ser)

allelinin homozigot mutasyonunda enzim aktivitesinin daha da yiksek cikmasi
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beklenebilecek bir sonuctur (79, 80). Daha hafif bir mutasyona yol acan ¢.1208C>T
(p.Ala403Val) alleli de hafif FKU ve hafif HFA kliniklerine yol agmaktadir (63, 80).
Calismamizda serbest diyet alan hastalar ile klasik FKU olan hastalarin ortak
genotiplerini karsilastirdigimizda da aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir.
Calismamizda genotip-fenotip iliskisinin kurulmasina yonelik hastalarin
mutasyonlar ile fenotiplerinin, izlem ortanca FA dizeylerinin ve tedavi gruplarinin
karsilastirilmasi sonucunda fenilketoniiri nedeniyle takipli hastalarda tani, tedavi ve
izlem ile ilgili yol haritasinin gikarilmasinda yararli olabilecegi duslinulmustir.
llerleyen calismalarda hasta sayisinin ve dolayisiyla genotip sayilarinin artmasiyla

birlikte istatistiksel olarak daha anlamli sonuglar ¢ikacagi ongérilmustir.
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6. KISITLILIKLAR

e Calismamizin bashca kisitliligl hastalarin dosyalarindan elde edilen verilerde
eksiklik olmasi nedeniyle karsilastirilan birden c¢ok alanda daha yiksek bir

populasyonda galisilamamasidir.

e Calismamiz retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin kayitlari Gzerinden
degerlendirme yapilmistir ve takibi birakmis olan hastalarin izlemleri eksik

kalmistir.

e Cahismamizda hastalarin kan FA alim zamanlari periyodik olarak standardize
edilememistir, bu nedenle izlem kan FA ortanca diizeyleri biitin kan sonuglari

icinden hesaplanmistir.

e (Cahsmamizda hastalarin kayitlarinda gelisim testleri ile psikometrik
degerlendirmelerin alt gruplarinin sonuglari bitiin hastalar igin standardize
sekilde, alt gruplari ve puanlarini igerecek sekilde, olmadigi igin toplam sonug

Ustinden degerlendirilmistir.
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7. SONUCLAR

e Calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Metabolizma Poliklinigi'nde
hiperfenilalaninemi ve fenilketoniri klinikleriyle takipli mutasyonu
tanimlanmis 422 hastada dosya taramasi yapildi.

e Mutasyonu tanimlanmis 422 hastanin 236’sinin (%55.9) kiz, 186’sinin (%44.1)
ise erkek oldugu bulundu.

e Tani yasina ulasilan 345 hastanin 206’sinin (%59.7) yenidogan, 126’sinin
(%36.5) infant, 8’inin (%2.3) cocukluk ve 5’inin (%1.4) eriskin donemde
poliklinige basvurduklari gozlendi.

e Geldikleri sehir bilgilerine ulasilan 365 hastadan 149’unun (%40.8) ic Anadolu,
103 hastanin (%28.2) Karadeniz, 30 hastanin (%8.2) Akdeniz, 28 hastanin (7.7)
Guneydogu, 20 hastanin (%5.5) Ege, 19 hastanin (%5.2) Dogu Anadolu ve 16
hastanin (%4.4) Marmara bolgelerinden geldikleri gorald.

e Toplam akrabalik oranlarinda 1995 yilindan itibaren sonra ¢ok belirgin
disuklik olmasa da, 1. derece akrabalik oranlarinda belirgin dustklik
gorildi. Bu sonucun llkemizde fenilketoniri hastaliginin sikhigi ile hastalarin
fenotip, genotip ve tedavi tipleri Gizerine yansimalari belirgin sekilde izlendi.

e Yillar iginde klasik FKU sikhginin azalip hafif HFA sikhginin artmasi; akrabalik
oraninin giderek azalmasi ile birlikte daha hafif forma neden olan birlesik
heterozigot genotipe sahip hastalarin sikliginin artmasi, tarama testlerinin
yayginlagmasi ve Olgim yodntemlerinin degismesiyle birlikte daha disik
diizeyde kan FA vyiksekligi olan hastalarin da takibe girmeye baslamasi ile
aciklanabilir. Bu sonuglara gore bir projeksiyon yaptigimizda ozellikle 1.
derece akrabalik oranlarinda azalma ile birlikte klasik FKU oranlarinin giderek
azalacagi, hafif HFA fenotipinin giderek artacagini 6ngorebiliriz.

e Yenidogan doneminde basvuran hastalarda hafif HFA, siit cocugu déneminde
basvuran hastalarda klasik FKU sikligi daha fazla bulunmustur. Sit ¢ocuklugu
dénemindeki basvurularda daha yiiksek kan FA diizeyi olan vakalarin yaklasik

yarisi (%48.4) tarama programinda yakalanan fakat merkezimize yenidogan
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déneminden sonra basvuran hastalari olusturmaktadir. Buna gére tarama
programinda vakalarin asemptomatik donemde merkezlere ulasmalari
konusunda daha duyarli olunmasi gerektigi cok acgiktir. Ayrica mevcut tarama
programinda yanlis negatif sonuglarin oranlari ve nedenleri konusunda
ayrintili bir calisma yapilmasi gerekmektedir.

Hastalarin 110’unda (%30) kan FA degeri 6mg/dl Ustiinde, 132’sin (%36) kan
FA degeri 4-6mg/dl| arasinda ve 125’inde (%34) kan FA degeri 4mg/dl altinda
hesaplandi.

Hastalarimizdaki FA takibinin Bati toplumuna gore cok daha iyi durumda
oldugu saptandi.

Maternal FKU agisindan bakildiginda 202 kiz hastanin 134’iniin (%66.3) kan
FA duzeylerinin 4mg/dl Ustiinde seyrettigi icin riskli grupta oldugu tespit
edildi.

Yenidogan doneminde basvuran hastalarin iyi kontrolde, sit c¢ocugu
déneminde basvuran hastalarin ise daha yilksek oranda koétlu kontrolde
olduklari géruldi. Hastalarin en erken donemde merkezimize bagvurmasinin
fenilalaninin toksik etkisinin 6nlenmesi agisindan ¢ok 6nemli oldugunu
gorildi. Yenidogan ve sit cocugu doneminde basvuran hastalarin ortalama
olarak 6-7 yil takip sonrasinda riskli gruba (ortanca kan FA 4-6mg/dl) girmeye
basladilar gorildi.

Fenilalaninden kisith diyet verdigimiz hastalarimizin vyarisinda basarih
olunamadig, tek basina BH4 tedavisi alanlarin yaklasik 2/3’Gniin veya serbest
diyet alan vakalarin yaklasik 1/3’tnlin riskli kontrol grubunda cogunlukta
olmasi ve bununla birlikte BH4 direnci sonradan gelisen tim hastalarin riskli
veya kotlu kontrol gruplarinda olmalari bu hastalarin sinir sisteminin
etkilenmesi ve maternal fenilketonlri acisindan risk altinda olduklarini
gostermektedir.

BH4’e sonradan direng gelistiren vakalarin tamami riskli ve koti grupta oldugu

icin bu vakalarin 2 yasina kadar FA’den kisith diyet ile izlenmesi, 2 yasindan
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sonra tekrar ylikleme yapilarak yanit vermesi durumunda hastanin tedavi
seceneginde BH4'lin tekrar degerlendirilmesi gerektigini distindlrdi.

Ozel egitim alan hastalarin yariya yakininin kan FA diizeyi <6mg/dl olmasi, kan
FA dizeyi disuk seyreden fakat nérogelisim dizeyleri geri olan hastalarda
oncelikle gelisim gerilig§ine neden olabilecek diger genetik ve epigenetik
faktorlerin aranmasi gerektigini gosterdi.

Genel olarak hastalarda en azindan addlesan déneme ve ozellikle kiz
hastalarda Ureme c¢agina kadar olan diyetin siki bir sekilde takibi
Onerilmektedir, aksi takdirde artan maternal FKU riski ile birlikte, yenidogan
tarama testlerinin getirdigi avantajlarin da klinik 6neminin azalmaya
baslayacagi 6ngoruldi.

Denver testi ile izlem ortanca FA diizeyleri arasinda fark bulunmamasi
nedeniyle bu testin daha dikkatli ve bu konuda egitim alan kisiler tarafindan
yapilmasi ve rutin degerlendirme kapsamina Bayley Bebekler icin Gelisim

Olgegi’nin eklenmesi gerektigi diistiniildi.

WISC-R testi anormal sonuglanan hastalarin ge¢misteki diyet uyumunun ¢ok
ylksek olasilikla kétl oldugu sonucuna varilabildigi fakat normal bulunan bir
hastanin gecmisteki diyet uyumunun iyi ya da kotid oldugu konusunda bir
Ongorude bulunulamayacagi gosterildi. Zeka puani etkilenmemis bireylerde
karar verici ve dikkat mekanizmalarindaki bozukluklarin eslik edebilmesi
nedeniyle WISC-R testi yaninda, hastalarin norobilissel etkilenmelerinin
degerlendirilmesinde daha rafine testlerin uygulanmasi gerekebilecegi
disltintlda.

Delesyon veya anlamsiz mutasyonlarin fenotipi kotulestirdigi, yanhs anlamli
mutasyonlarin ise daha hafif fenotipe yol actigi dngorilebilir. Benzer sekilde
delesyon mutasyonu olan hastalarda FA’den kisith diyet alanlarin orani yliksek
bulunmusken, yanlis anlamli mutasyonu olan hastalarda BH+ tedavisinin veya
serbest diyetin cogunluk oldugu gozlendi.

p.Val230lle mutasyonu ve p.Ala403Val/p.Ala403Val genotipinin tani kan FA

dizeyi 2-6mg/dl olan tedavi gerektirmeyen vakalar icin spesifik oldugu,
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c.842C>T/c.842C>T , 782G>A/IVS10-11G>A ve ¢.1089delG/c.1089delG
genotiplerinin de klasik FKU hastalar (tani kan FA >20mg/dl) igin 6zgiil oldugu
soylenebilir.

c.1208C>T/c.1208C>T, c.898G>T/c.898G>T  ve €.1208C>T/c.898G>T
genotiplerin iyi kontrol grubu icin; c.638T>C alleli ve ¢.842C>T/c.898G>T
genotipinin riskli grup icin; c.782G>A/c.782G>A ve IVS4+5G>T/IVS4+5G>T
genotiplerinin ise kotl kontrol grubu i¢in 6zgll oldugu bulundu.

Homozigot delesyon mutasyonu igeren hastalarda zihinsel engellilik orani en
yuksek iken, yanhs anlamli/delesyon mutasyonu olan hastalarda normal/sinir
ve parlak hastalarin sayisi anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu veri dolayli olarak
WISC-R testinin givenilirliginin daha iyi oldugunu gésterdi.
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A, €.782G>A/c.782G>A, €.842C>T/c.842C>T,
IVS4+5G>T/IVS4+5G>T, ¢.1089delG/c.1089delG genotiplerinin sadece FA’den
kisith diyet alan grupta oldugu gorildi. BH4 alan hastalarin mutasyonlarina
bakildiginda 6zgiil olarak sadece IVS10-11G>A/c.1169A>G genotipi saptandi.
Serbest diyet alan hastalarda ise 06zglul olarak ¢.1208C>T/c.1208C>T,
€.898G>T/c.898G>T, c.1208C>T/c.898G>T, €.688G>A/IVS10-11G>A,
c.898G>T/- genotipleri grupta saptandi. Buna gére bazi genotipler tzerinden
giderek hastalarin yaklasik 1/5’inde (% 21.5) tedavi sekilleri tani konuldugu
andan itibaren 6ngoérilme potansiyeline sahiptir.

p.Ala300Ser allelinin hafif bir mutasyon oldugu, homozigot genotiplerinin
serbest diyet ile izlenebilecegi, fakat riskli bolgede de siklkla gorildigu goz
Onine alindiginda bu hastalarin bu agidan daha dikkatli izlenmesi gerektigi,
hastalari riskli bolgeden g¢ikarmak igin yani kan FA diizeyini 4mg/dl altina
indirmek icin BH4 tedavisinin yeterli olmayabilecegi 6ngorilda.

Klasik FKU olan hastalarin allelleri ile karsilastirildiginda,;c.1208C>T
(p.Ala403Val), c.688G>A (p.Val230lle), c.1139C>T (p.Thr380Met), c.1169A>G
(p.Glu390Gly), ¢.721C>T (p.Arg241Cys) allellerinin sadece serbest diyet

alanlarda oldugu tespit edildi. Bu allellere sahip hastalarin izlemlerinde kan FA



116

degerleri yikselme egilimine girerse, FA’den kisith diyete gecilmeden 6nce
BH4 yanith olabilecekleri diislintldi.

IVS10-11G>A e eslik eden ¢.1169A>G (p.Glu390Gly) c.898G>T (Ala300Ser)
yanhs anlamli mutasyonlarin fenotipi anlamli derecede hafiflettigi distndlda.
€.1222C>T alleline sahip hastalarin BH4 yaniti agisindan degerlendirilmeleri
gerektigi gbozonine alindu.

Basvuru FA duzeyi <2mg/dl olup HFA olan 2 hastanin genotipleri
c.688G>A/c.688G>A ve c.143T>C/- olarak bulundu.

Literatlr taramasinda BH4 tedavisine baslangicta yanith olup izleminde direng
gelistiren hastalarin allel ve genotiplerine yonelik 6zgil bir c¢alisma
bulunamadig icin bu alandaki verilerimiz sonradan direng gelisimi agisindan

karsilastirilamamistir.
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