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OZET

Unal, O., Sapropterin Dihidroklorid Tedavisi Baslanan Hiperfenilalaninemili
Hastalarin izlem Sonuclar, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dah, Metabolizma Bilim Dah, Yan Dal Uzmanhk Tezi,
Ankara 2012. Fenilketoniiri 6nlenebilir mental retardasyonun en 6nemli nedeni olan
kalitsal metabolik hastaliktir. Gegtigimiz on yila kadar bu hastaliktaki tek tedavi
secenegi diyetle alman fenilalaninin kisitlanmas1 olmustur. Ozellikle hafif fenilketoniirili
bazi hastalarin tetrahidrobiopterine (BH4) yanitli olduklar1 ve BH4’lin tedavi amagh
kullanilmas1 ile kan fenilalanin diizeyinin disiiriilerek, diyet ile alinan fenilalanin
miktarinin artirilabileceginin gosterilmesi ile tetrahidrobiopterinin sentetik analogu olan
sapropterin dihidroklorid, yeni bir tedavi segenegi olarak giindeme gelmistir. Bu
calismada, tetrahidrobiopterine yanithiligin arastirilmasi i¢in sapropterin dihidroklorid
yikleme testi yapilan ve/veya tedavisi baglanan hiperfenilalaninemili hastalarin izlem
sonuglarinin arastirilmasi amaglanmistir. Yiikleme testi i¢cin 0—16 yas arasinda 131 hasta
degerlendirilmis, bunlardan 122 hastaya test uygulanmis, 63 hasta yanitli bulunmustur.
Yanith bulunan 63 hastadan, en az iki ay siire ile tedavi almis olan 54’1 tedavi altindaki
izlem sonuglar1 agisindan degerlendirilmistir. Tedavi baslanan hastalarin 28’1 erkek 26°s1
kiz, yas araliklar1 0—14 yastir. Tedavi izlem siiresi 2-25 ay arasinda degismektedir.
Tedavi alan hastalarda fenilalanin tolerans1 7-148 mg/kg (1,2-6,6 kat) araliginda
artmistir. Bes hastanin tedavisi ikincil yanitsizlik nedeni ile kesilmistir. Tedavi siiresi
icerisinde hicbir hastada yan etki gelismemistir. Sonug olarak, fenilketontiri hastaliginin
tedavisinde ilk “Food and Drug Administration” (FDA) onayl ilag olan sapropterin
dihidrokloridin, yasam boyu siki bir diyet almak zorunda olan hastalarin BH4’e yanith
olanlar1 i¢in Uimit verici bir tedavi oldugu belirlenmistir. Genotip-fenotip iliskisinin
belirlenmesi konusunda arastirmamiz stirmektedir.
Anahtar kelimeler: Fenilketoniiri, Tetrahidrobiopterin, sapropterin dihidroklorid, BH4-

yanitlilig1



ABSTRACT

Unal, O., Follow-up Results of Hyperphenylalaninemic Patients Treated with BH,,
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of
Metabolism, Thesis of Subspeciality in Metabolism, Ankara 2012. Phenylketonuria
is one of the most commonly seen inborn errors of metabolism that if left untreated
causes mental retardation. Until ten years ago, protein and phenylalanine-restricted diet
was the only therapeutic option for this disorder. More recently, some of the PAH-
deficient patients was found to be responsive to a synthetic analog of BH, which is the
natural cofactor of the enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH). In these patients,
blood Phe levels decrease with the administration of BHs and thus more liberal diet
could be used while on BH4. Description of such cases has proved that BH, might be an
alternative to low-protein and low-Phe diet. In order to select potentially BH4 responsive
PAH-deficient patients a BH4 loading test is necessary. In this study, long-term follow-
up results of hyperphenylalaninemic patients loaded with BH4 and treated with BH4
alone or BHy4 along with relaxed diet were presented. A total of 131 patients with
hyperphenylalaninemia were evaluated both clinically and biochemically and were
categorized to be “more likely responders”. A hundred and twenty two of them were
tested for BH4 responsiveness. Patients’ ages ranged from 0 tol6 years. Sapropterine
dihydrocloride treatment was started in 54 of 63 responders. The age range was between
0-14 years in the treated group. A total of 28 patients were male and 26 were female.
Duration of the treatment ranged from 2 to 25 months. Phenylalanine tolerance increased
from 7 to 148 mg/kg corresponding to 1.2-6.6 folds increase in daily phe intake as
compare to their previous diet. BH4 treatment in five patients was stopped because of
secondary unresponsiveness in the course of treatment. No adverse/side events was
reported. In conclusion, sapropterin dihydrochloride which is the first drug with FDA
approval in the pharmacotherapy of hyperphenylalaninemia seems to be a promising and

safe molecule to be used in well-selected responsive patients with PAH deficiency.

Key words: Phenylketonuria, sapropterin dihydrochloride, tetrahydrobiopterin, BHy-

responsiveness
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GIRIS

Fenilketoniiri (FKU) o6nlenebilir mental retardasyonun 6nemli nedeni olan
kalitsal metabolik hastaliklardan biridir. Tedavide, proteinden dolayisi ile fenilalaninden
kisitli diyet, fenilalanin igermeyen amino asit karisimlan ile desteklenerek uygulanir.
Diyetle kan fenilalanin diizeyi toksik olmayan sinirlarda tutulabildigi siirece ndrolojik ve
islevsel herhangi bir sorun gelismez. Omiir boyu diyet tedavisi yapilmas1 gerektiginden
belli bir donemden sonra diyete uyumun bozuldugu ve baslangigta iyi tedavi edilen
vakalarda dahi beyinde oOzellikle frontal lobda yapisal ve fonksiyonel anormallikler
saptandig1 bilinmektedir (1). Bireylerin fenilalanin toleransi1 genetik yapi disinda
metabolik denge ve genel saglik durumlarina gore degiskenlik gosterdiginden diyet, her
birey i¢in 0zel olarak belirlenmekte, hizli biiylime, puberte, gebelik, laktasyon gibi
donemlerle enfeksiyonlarin seyrinde fenilalanin diizeyini kontrol altinda tutabilmek
zorlagsmaktadir. Protein destegi i¢in kullanilan amino asit karigimlarinin tad ve kokular
hos olmadig1 i¢in gerektigi sekilde kullanimlarinda giicliik olmakta ve diyette yer alan
diger besin 6gelerinin de ¢ok kisitl dlgtimlerle tiiketilmesi zorunlulugu diyete uyum ve
devami zorlagtirmaktadir. Tiim bu nedenler fenilketoniiri tedavisinde diyet dis1 yeni
tedavilerin gelistirilmesine neden olmustur.

Klinik gidisi ve hastanin diyete uyumunu artiracak yeni farmakolojik
seceneklerin gelistirilmesi igin yapilan ¢alismalar ve gelistirilen tedavi yontemlerinin bir
kismi, halen kullanilmakta bir kism1 ise deneme asamasindadir. ilk kez 1999 yilinda
Kure ve arkadaslarinin BH4’e yanit veren bazi fenilketoniirili vakalar1 tanimlamasindan
sonra bu alanda biiyiik gelismeler olmustur (2). 2007 Aralik ayinda ‘The Food and Drug
Administration” (FDA) tarafindan da onaylanan bir yetim ila¢ (orphan drug) olan
sapropterinin, secilmis hiperfenilaninemi ve fenilketoniiri hastalarinda kullanimi
baglamis ve giderek yayginlagsmistir. Fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktorii olan
tetrahidrobiyopterinin sentetik analogu olan sapropterin (Kuvan®) ézellikle az da olsa
enzim aktivitesi olan hafif hiperfenilalaninemi vakalarinda ve ¢cok daha az oranda klasik
vakalarda tedavide kullanilabilmektedir. Sapropterin, ana endikasyonu kan fenilalanin

diizeyini diisiirmek olan ve su anda fenilketoniiri tedavisi i¢in hastalara sunulan tek
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farmakolojik etken maddedir. Etki mekanizmas1 halen tam olarak bilinmemesine karsin
fenilalanin hidroksilaz enziminin tetramer yapisina girerek enzimin regiilasyonunu,
modifikasyonu, aktivasyonunu veya stabilizasyonunu sagladigi diistiniilmektedir. Oral
alimindan sonra fenilketoniirideki hatali yolakta fenilalanin tirozin doniistimiini
sagladig bilinmektedir. Hafif bas agrisi, list solunum yolu enfeksiyonu bulgulari, burun
akintis1, faringolarengeal agri ve gastrointestinal yakinmalar disinda onemli bir yan
etkisi yoktur. Uzun donem etkileri ve nérolojik gidis konusunda, gebelerde, kiigiik bebek
ve cocuklarda kullanimu ile ilgili ¢alismalar stirmektedir. Genellikle 6nerilen giinde tek
doz seklinde 5-20 mg/kg/giin olarak uygulanmasidir. Kuvan®, tableti biitiin olarak
alamayacak c¢ocuklarda 100 mg’lik tabletler 120-240 ml su veya meyve suyuyla 15
dakika ¢ozilindiiriildiikten sonra alinmaktadir. Yiikleme testini takiben BH4’e yanit veren
vakalar belirlendikten sonra diyet tedavisine hi¢ gerek kalmadan veya toleransi artirici
olarak tedavide kullanilabilir. En 6nemli dezavantaj1 alisilagelmis tedaviye gore oldukca
yiksek maliyet gerektirmesidir. Sapropterinin, fenilketoniiri disinda koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, periferik arter hastalifi veya orak hiicreli anemi gibi diger
hastaliklarda da endikasyonu ile ilgili calismalar devam etmekte olup, daha genis hasta
grubunda kullanilabilirse maliyetinin diisebilecegi ongoriilmektedir. Su anki gelismeler
g0z Oniine alindiginda sadece BHy tedavisi ile diyetin tamamen birakilmas1t miimkiin
goriilmekte ve onun disindaki segenekler diyet tedavisi ile kombine yiiriitiilmektedir.

Ulkemizde sapropterin, T.C. Saglik Bakanligi’ni ilaca baslangicta “endikasyon
dis1 kullanim onay1” vermesi, sonrasinda ise endikasyon dis1 kullanim onayina da gerek
kalmaksizin, tedavi giderlerinin resmi saglik giivenceleri ile karsilanmaya baglanmasi ile
son iki y1lda artarak FKU tedavisinde kullanilmaya baslanmustir. Ilacin, {ilkemizde izlem
sonuglarinin arastirilarak ortaya konmasi ve basta genotip-fenotip iliskisi olmak {izere
tedavi sonuglarina etkileyen etmenlerin belirlenmesi 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, 48 saatlik BH4 yiikleme testinin yanitli hastalar1 saptamadaki
etkinligi, sapropterin dihidroklorid tedavisi alan hiperfenilalaninemili hastalarin izlem
sonuglarinin arastirilmast amaglanmistir. Hastalarin genotiplendirilmesi ile elde olunan
verilerle tilkemize 6zgli BHs yanithilig: ile iligkili mutasyonlarin saptanmasit miimkiin

olacaktir.



GENEL BIiLGILER

Fenilketoniiri (OMIM 261600), fenilalanini tirozine ¢eviren fenilalanin
hidroksilaz (PAH) (EC 1. 14.16.1) enziminin eksikliginin neden oldugu, otozomal
resesif kalitilan bir metabolik hastaliktir. Enzimi kodlayan gen 12. kromozomun 12q22-
24.1 bolgesinde yer alir (3). Diinya lizerinde en sik goriilen amino asit metabolizma
bozuklugu olan FKU’ye neden olan, gériilme sikhig1 degisik etnik gruplarda farkli olan,
600’1in iizerinde mutasyon bildirilmistir. Fenilalanin hidroksilaz enziminin aktivitesinin
eksikligi sonucunda, metabolize olamayan fenilalanin kanda ve dokularda birikir.
Fenilalanin hidroksilaz enziminin aktivitesinin eksikligi disinda enzim aktivitesi i¢in
gerekli olan enzimin kofaktérii BHs eksikligi ya da metabolizmasinin bozuklugu da
fenilalanin yiiksekligine yol agar. Bu durum, hiperfenilalaninemi (HFA) vakalarmm %1-
2’sinden sorumludur (4). Fenilalanin metabolizmasi Sekil 2.1°de verilmistir.

Fenilketoniiri, hiperfenilalanineminin diizeyine gore smiflandirilir. Kan
fenilalanin diizeyinin normal smirlar1 0,85-1,85 mg/dL’dir (50—110 umol/L). Tedaviye
baglamadan once kan fenilalanin diizeyi 2—-10 mg/dL (120-600 pumol/L) arasinda olan
hastalar hafif hiperfenilalaninemi, 10-20 mg/dL (600-1200 pmol/L) arasinda olan
hastalar hafif fenilketoniiri 20 mg/dL nin (1200 umol/L) lizerinde olan hastalar ise klasik
fenilketoniiri olarak siniflandirilir. Ancak siniflandirma yapilmasi her zaman ¢ok kolay
olmamaktadir. Ciinkii yenidogan bebeklerde tani sirasinda elde edilen kan degerleri
heniiz olabilecek en yiiksek diizeyine ulasamamis olabilir (4).

Son on yil iginde enzimin kofaktorii olan BH4’iin sentetik analogu sapropterin
dihidroklorid, sapropterine yanith FKU tedavisinde, kan fenilalanin diizeyini diisiiriip,
fenilalanin toleransini artirarak, klasik tedavide uygulanan, pek ¢ok zorluklari olan ve
bazi besin 6gelerinin eksikligine yol agabilen siki diyeti gevsetmeyi ya da tamamen

serbest diyete gecmeyi saglayan yeni bir yontem olarak kullanilmaya baglamistir.
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Sekil 2.1. Fenilalanin metabolizmasi.

2.1. Tetrahidrobiopterin

Tetrahidrobiopterin, ¢ok biiyilk metabolik 6nemi olan PAH enzimi dahil dort
aromatik amino asit hidroksilaz, alkilgliserol mono-oksijenaz ve ii¢ nitrikoksit sentazi
iceren bir grup enzimin dogal kofaktoriidiir. BHs, yliksek organizmalarin hemen tiim
hiicre ve dokularinda bulunur ve ¢ok sayida biyolojik siire¢ ile monoamin
norotransmitter olusumu, kardiyovaskiiler ve endotelyal islev bozuklugu, immiin yanit
ve agr1 duyarliligi ile ilgili baz1 patolojik olaylarda temel rolii vardir (3). BH4 eksikligi
yalniz PAH enziminin islev bozukluguna ve hiperfenilalaninemiye neden olmaz,
beyinde tirozin sentezinde yetersizlik ve tirozin hidroksilaz enziminin BH4 eksikligi
nedeniyle yetrsiz islev gérmesine de yol acarak, degisik BHy eksikligi sendromlarinda
birbirinden farkli nérotransmitter eksikligi bulgular1 ile ¢ok agir norolojik sorunlara

neden olur. Tetrahidrobiopterinin {i¢ boyutlu kristal yapis1 Sekil 2.2°de verilmistir.
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Sekil 2.2. 5,6,7,8-Tetrahidrobiopterinin kimyasal yapisi.

1980°li yillarda FKU iizerinde calisan arastirmacilar, kalitsal BH, eksikligini
saptamak i¢in, kan fenilalanin diizeyi yiliksek olan hastalara agizdan BHs4 verme
uygulamasma baslamiglardir. Ancak, bu kisa siireli protokoller, daha uzun siireli test ve
daha yiiksek BH4 dozu gerektiren, BH, yanitli PAH eksikligi olan bireyleri saptamak
icin yeterli olmamustir. ilk kez 1999 yilinda Kure ve ark. (2) PAH geninde mutasyonlar
olan bazi hastalara farmakolojik dozda (20 mg/kg) verilen BHy4’iin kan fenilalanin
diizeylerini diisiirebildigini gdstermislerdir. Bu yayindan sonra, PAH enzim eksikligi
olan hastalarin % 10-60’mda, farkli toplumlarda sik gériillen mutasyonlara bagl olarak,
farkl1 ylizdelerde diisiis bulunmustur (5-13). Tiirk hastalar ile yapilmis bir caligmada 462
hastaya BH, yilikleme testi yapilmis ve BH, yanitlili1 oran1 %22 olarak saptanmuistir,
%?25’in lizerinde in vitro enzim aktivitesi, yanitlilik ile iliskili bulunmustur (12).

Baglangicta sadece bazi merkezler BHj’iin ticari olmayan bigimine
ulasabilmisler, daha sonrasinda ise sentetik analogu sapropterin dihidroklorid
gelistirilmis, 2007°de Amerika’da onay almasindan sonra ticari bigimi piyasaya
siirtilmiis, 2008’den sonra ise giderek artan sayida Avrupa iilkesinde ve diinya ¢apinda

kullanimina baslanmistir.



2.2. BHs Yamthihgi ve Degerlendirilmesi

BH,s yiikleme testi, baslangigta PAH enzimi eksikligine bagli fenilalanin
yuksekligi ile PAH enziminin kofaktdrii BH4’lin biyosentezi ya da yenilenmesindeki
bozukluklara bagli ikincil fenilalanin yiiksekligini ayirt etmek i¢in kullanilmistir. BH4
ylkleme testi, Avrupa lilkelerinde, BH4 eksikliginin erken tanisinda yaklasik 30 yildir
kullanilmaktadir. Bunun disinda test, BHy’e yanith FKU’lii hastalarin saptanmasinda da
kullanilan bir yontemdir (14). BHs’e yanithh hastalarin saptanmasi, bu hastalarda,
BHy’iin diyet tedavisi disinda bir tedavi segenegi olarak kullanilabilmesinden dolay1
onem tagimaktadir. BHy e yamithh FKU kavramu, ilk kez Japon hastalarda tanimlanmus,
daha sonra geriye doniik ve ileriye doniik genis kohort ¢aligmalari ile dogrulanmis,
fenilketoniirinin, hafif, hafif-orta ve klasik tipi disinda bir fenotipi olarak kabul
gormiistiir (2,5,15,16). Hafif fenotipte FKU’lii hastalar arasinda BHg’e yanithilik
oranlari, fenilalanin toleransi diisiik hastalara gore daha yiiksek orandadir (6-13). Hemen
hi¢ enzim aktivitesi olmayan klasik fenilketoniirili hastalarda BH4’e yanit orani ¢ok
disiiktir. BHs yanithiligi ile iliskili PAH mutasyonlar1 tanimlanmistir ve genotipin
belirlenmesi yanithiligin degerlendirilmesi agisindan yol gdsterici olabilir (11).

2.2.1. BH4 Yiikleme Testi

Tetrahidrobiopterine yanitliligin derecesi ¢cok genistir. Yanitlilig1 degerlendirmek
icin agizdan tek ve yliksek dozda, bir giin-dort hafta arasinda degisen siirelerde verilen
BHs ile yiikleme testi yapilmaktadir. Test icin kullanilan farkli protokoller
bulunmaktadir. Literatiirde BH4 yamithiligimi degerlendirmek i¢in kullanilan BHs
ylkleme testleri 10-20 mg/kg tek doz BH4 verilmesi sonrasi 24. saatte yanitliligin
degerlendirilmesinden, kan fenilalanin diizeylerinin giinlik ya da haftalik olarak
izlendigi, birka¢ hafta siiren test uygulamalarina kadar degiskenlik gostermektedir (17).
Genellikle, BH, yiiklemesinde, kan fenilalanin diizeyinde %30’un iizerinde diisme klinik
olarak anlamli yanit kabul edilmektedir. Bununla birlikte baz1 merkezlerde daha diisiik
degerler anlamli kabul edilebilmekte ya da 6zgiil bir kritik deger kullanilmamaktadir,
yanitlilik bireysel olarak degerlendirilmektedir (18).

Avrupa iilkelerinde ve bizim iilkemizde genellikle 48 saatlik test tercih

edilmektedir. En sik kullanilan 48 saatlik BH, yiikleme testinde, fenilalaninden kisith
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diyet almakta olan hastanin diyetle aldigi fenilalanin miktar1 dogal protein ya da
fenilalanin toz ile artinlir ve sabit, yiiksek bir diizeye ulastirilir. Testin birinci giiniinde,
sapropterin yiiklemesi oncesi (-) 24, (-) 16 ve (-) 8. saatlerde kan diizeyleri kontrol
edilerek, dalgalanmalar olmayan duragan ve 400 umol/L’nin (6,67 mg/dL) iizerinde
yliksek bir kan fenilalanin diizeyi saglandigi belirlenir. Testin ikinci giiniinde agizdan 20
mg/kg tek dozda sapropterin yiiklemesi yapilir. Sapropterin sonrasi 8., 16., 24. saatlerde
kan fenilalanin diizeyi kontrol edilir. Testin 3. giinlinde sapropterin yiiklemesi tekrarlanir
ve ikinci kez agizdan 20 mg/kg tek dozda verilir. Testin 4. giiniinde yani ilk sapropterin
uygulamasmdan sonraki 48. saatte kan fenilalanin diizeyinde %30’un iizerinde diisme
“anlamli yanithilik”, %20’nin altindaki diisme ise “yamitsizlik” kabul edilir. Kan
fenilalanin diizeyinde %?20-30 arasinda diisme ise “kismi yanit”tir. Kismi yanit
alindiginda 1-3 hafta arasinda siiren, giinliik kan fenilalanin diizeyi 6lgiimleri yapilan
daha uzun stireli protokol denenebilir.

Anjema ve ark.in (19) 186 FKU’lii hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada, 24 ve 48
saatlik BH4 yiikleme testleri karsilagtirilmis, teste baslarken saglanmasi istenen 400
umol/L (6,67 mg/dL) kan fenilalanin diizeyinin gerekliligi arastirllmigtir. Hastalara 0. ve
24. saatlerde 20 mg/kg dozda BH4 verilmis, 0., 8., 16, 24. ve 48. saatlerde kan
fenilalanin diizeyleri Olgiilmiistiir. Fenilalanin diizeyinde %30’un iizerinde azalma,
yanitlilik kabul edilmistir. Kan diizeyi 400 pmol/L altinda olan 92 hastaya 40-2000 mg
arasinda fenilalanin yiiklemesi yapilmis, ancak fenilalanin yiiklemesi yapilan hastalarin
%32’sinde teste baslanmasi sirasinda kan diizeyi 400 pmol/L iizerine ¢ikarilamamuistir.
Tim hastalarin %46°s1 yanitli bulunmus, yanitli hastalarin %53’ en ¢ok disiist
48.saatte gostermistir. Fenilalanin kan diizeyi baslangicta 400 pmol/L altinda olan
hastalarda da %30’{in iizerinde yanithlik goriilmiistiir. Calismanin sonucunda 48 saatlik
testin 24 saatlik teste gore daha ¢ok bilgi verici oldugu sonucuna varilmistir. Kan
fenilalanin diizeyi diisiik olan hastalara fenilalanin yiiklemesi yapilmadan da BH4
ylukleme testi yapilabilecegi, yanitlilik goriilmiiyorsa, daha yliksek kan diizeylerinde
testin tekrarlanabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde uzun protokoliin kullanimi daha yaygindir. Levy
ve ark. (17) tarafindan Onerilen protokolde 20 mg/kg BH4, 2-4 hafta siiresince her giin
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verilir, haftalik olarak kan fenilalanin diizeyi 6lgtimleri yapilir. Yanithilik i¢cin kullanilan
kritik degerler Avrupa standartlar1 ile aynidir ve %30’un iizerinde yanit klinik olarak
anlamli kabul edilir.

Onerilen bu protokoller, en sik kullanilan klinik uygulama yaklasimlarini
yansitmaktadir ve farkli merkezlerde farkli bigimlerde uygulanabilir. Genelde, yeterli
sayida ¢oklu fenilalanin Ol¢iimleri yapilirsa, 48 saatlik test ile BH4 e yanith vakalarin
biiyiik bir ¢cogunlugu saptanir, maliyeti daha disiiktiir. Test, diyet degisiklikleri ve
enfeksiyon donemleri gibi kan fenilalanin diizeyini etkileyebilecek bagka etmenlerden
daha az etkilenir (20). Diger yandan daha uzun testler ile de ge¢ yanit veren hastalarin
kacirilmasi olasiligi azalmaktadir (21).

Klinik pratikteki uygulamalarda hemen hi¢ kullanilmasa da BHs yanitimi
saptayan baska farkli yontemler de vardir. *C-Phe oksidasyon testi hasta 6zelinde in
vivo olarak gilivenle kullanilabilecek, BH,’iin, enzim aktivitesi iizerine etkisini saptayan
bir tan1 yontemidir. Bu testte, solunum ile atilan *CO, yiizdesi, BH; alimmdan sonra
artar ve in vivo olarak PAH enzim aktivitesinin arttigini gosterir (22).

BH, yanithiligini saptamak icin BH4 yiikleme testi her yasta etkin bir yontemdir,
ancak testin duyarliliginin yenidoganlarda diisiik olabilecegine dair endiseler de vardir.
Uc aydan sonra hepatositlerin daha olgunlastigi ve testin daha giivenilir oldugu
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte testin yenidogan doneminde yapilmasinin bazi
avantajlart da vardir. Yenidogan doneminde uygulanan test, fenilalanin hidroksilaz ve
BH4 eksikligini ayirt etmesi disinda, PAH eksikligi yoniinden BH4 yanith hastalarin,
fenilalanin kisitlayici diyet ile karsilasmadan yeterince erken donemde saptanmasini
saglar, beyin gelisiminin en hizli oldugu donemde daha kaliteli protein, yaglar,
vitaminler, mikrobesin 6geleri ve bagisiklik maddelerinden daha zengin anne siitii ve
dogal protein alimi ile beslenmeye olanak verir (20). Yenidoganlarda yanitliligin
degerlendirilmesi i¢in diyet tedavisine baglanmadan, kan degerleri yiiksek bulunup tani
kondugu sirada sapropterin ylikleme testi yapilmasi uygun bir yaklasimdir (14,19) Yanit
vermeyen hastalarda tedaviyi geciktirmemek i¢in 24 saatlik kisa testler uygulanabilir.

BH, yanitliligini etkileyen etmenler Tablo 2.1°de verilmistir (14).



Tablo 2.1. BH4 yanithiligini etkileyen etmenler

. BH4 dozu (20 mg/kg ile 10 mg/kg’ye gbre daha iyi yanit alinabilir)

. Testin stiresi (basglangicta tarama i¢in 24-48 saat, etkinlik i¢in 4-8 hafta)

. Besin alim1 (yliksek kalorili besinler ile birlikte alindiginda BH4 emilimi daha iyidir)
. Yas (yenidogan, ¢ocuk, ergen ve yetiskinlikte sonuglar farkli olabilir)

. Diyet (daha yiiksek fenilalanin diizeylerinde BH4’e yanit daha iyidir)

. Gastrointestinal sistemden emilim (bireysel farkliliklar olabilir)

~N O L AW N

. Genotip

2.3. BH, Yamth Mutasyonlar ve Genotip-Fenotip Iliskisi

Fenilketoniiride, baz1 kisitliliklara karsin anlamh diizeyde yiiksek bir genotip ve
fenotip iliskisi tanimlanmustir (23). Bu iliski, mutasyonun neden oldugu enzim
aktivitesinin diizeyinden kaynaklanmaktadir. Enzim aktivitesinin diizeyi fenilalanin
toleransi ile iliskilidir. Fenilalanin toleransi, bir hastanin kan fenilalanin diizeyinin kabul
edilebilir sinirlarda tutulabildigi diyetle alinan en yiiksek fenilalanin miktarina isaret
eder. Enzim aktivitesinin diizeyi, her iki mutant alel ve mutant alellerin birlikte
olusturdugu homotetramer enzim yapisi ile iligkilidir. Bu diizey, iki alelden herbirinin
kendisinin neden oldugu enzim aktivitelerinin matematiksel ortalamas1 degildir. Alel i¢i
tamamlamalar nedeniyle, bazi farkli alel birlikteliklerinin ayn1 enzim aktivitesi diizeyini
saglayacagi ongoriilse dahi fenotipler birbirinden farkli olabilir (14,23).

PAH mutasyonlart ve BHj yanithliini da iceren fenotipleri bildiren veri
tabanlart hazirlanmistir. Ziirih Universitesinde olusturulan BIOPKU (www.biopku.org)
veri tabaninda, 730 hastanin verisi ile olusturulan 430 farkli mutasyon birlikteligi ve
iliskili fenotipler verilmektedir (24). Listede bildirilen baz1 mutasyon birliktelikleri her
zaman ayni fenotipi yansitmamaktadir ve az da olsa genotip-fenotip iliskisi
tutarsizliklar1 goriilebilmektedir, ancak farklt mutasyon birlikteliklerinde BH4 yanitlilig
hemen daima ayni bigimde tanimlanmaktadir. p.L48S homozigot mutasyonu ise bir
istisnadir, bu mutasyon %19 oraninda BH; yanitsizken, %81 BH4 yanith olarak

bildirilmektedir. Benzer bir durum, p.E390G mutasyonunu homozigot olarak tasiyan
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hastalar i¢in de s6z konusudur. BIOPKU veri tabaninda bu ¢ok hafif mutasyonu
homozigot ya da birlesik heterozigot olarak tasiyan tiim hastalar BH4 e yanit verirken bu
mutasyon i¢in homozigot olan Tiirk hastalarn %40’ 1nda BH4’e yanit alinamamistir (12).
Homozigot durumda bu iki hafif mutasyona iligkin gozlemler, bazi mutant
homotetramerlerin, mutasyonlarin kendisi in vitro olarak hafif olsa dahi duragan, sabit
bir aktif enzim saglanmasina izin vermeyebilecegine isaret etmektedir (14). Bu
mutasyonlar1 homozigot olarak tasiyan hastalar, BHs’e yanit vermeyebilir ya da en
azindan 48 saatlik testte yanithilik bulunmayabilir. Son olarak, ¢.1066-11G>A
mutasyonunu homozigot olarak tasiyan hastalarda, BH4 yanitliligi bakimindan farklilik
oldugu goriilmektedir. Vakalarin bir kismi1 BH4’e yanitsiz iken, yanit veren vakalarin
bazilarinmn yavas ve uzun dénemde yanith oldugu goriilmektedir. Bu mutasyonun intron
icinde kriptik kayan baglanti bolgesi olusturdugu goz Oniine alinirsa, kriptik kayan
bolgenin her zaman etkili olmayacagi, ancak bazi kosullarda islevsel enzim yaziliminin
olacagi ve bunun degiskenligi yaratacagi diisiiniilebilir. Sekil 2.3’te insan PAH
monomerinin en sik goriilen BH4 yanithh mutasyonlar1 ile {i¢ boyutlu kristal yapisi
verilmistir. BHs yanith mutasyonlarin %70°1 katalitik bolgede, %]16’s1 regiilatuar

bolgede, %14°1 ise tetramerizasyon bdlgesinde yerlesimlidir.
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Regiilatuvar bolge PAH tetrameri

Sekil 2.3. insan PAH monomerinin en sik goriilen BH, yanitlh mutasyonlan ile iic

boyutlu kristal yapis1 (4).

BH, yanitl FKU’de genotipin énemini belirlemeyi amaglayan Trefz ve ark. (25)
tarafindan 2009 yilinda yayinlanmis bir calismada 250 FKU’lii hastaya BH, yiikleme
testi ve mutasyon analizi yapilmistir. Bu ¢alismada kismi BH4 yanithiligi, kan fenilalanin
diizeyinde BHy4 yiikleme sonrasit %10-29 azalma ve tam yanitlilik %30’tin {izerinde
azalma olarak tanimlanmistir. Genotip ve BH4 yanithligi arasindaki en biiyiik
tutarsizlifin PAH enziminin, regiilatuvar bolgesindeki mutasyonlarla (p.R68S, p.165T,
p.L48S and p.F39C) iliskili oldugu saptanmistir. Bu bolgedeki 62 alelin 20’°sinde (%32)
yanit yoktur. Buna karsin katalitik bolgede bulunan (p.Y414C, p.R261Q, p.E390G,
p.A300S, p.R241C, p.A403V, p.V388M) 125 alelin yalniz 8’1 (%6) yanitsiz
bulunmustur. BH,4 yanith iki aleli olan yedi hastanin, yanitsiz ya da kismi yanitl oldugu,

ayni genotipe sahip on hastanin BH4 yanithli§inda tutarsizliklar oldugu gosterilmistir.
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Yanith iki aleli bulunan hastalardaki yanitsizligin alel i¢i negatif tamamlama ile iliskili
oldugu diisiiniilmiistiir. Ayn1 genotipe sahip olup farkli yanithiliklari olan hastalardaki
sonuglarin ise BH4 yanithiligina etki eden genotip disindaki diger etmenler ile iliskili
olabilecegi 6ne stirlilmiistiir.

BIOPKU veri tabanindan elde edilen bilgiler %15’in altinda enzim aktivitesine
neden olan mutasyonlarin BHy’e yanitsiz oldugunu, %20 ve iizerinde enzim aktivitesi
saglayan mutasyon birlikteliklerinin hafif-orta FKU’ye neden oldugunu ve bu vakalrin
BHs’e yanit verdigini gostermektedir. Ortalama olarak, hafif hiperfenilalaninemili
hastalarin  %80’inin, hafif-orta FKU’lii hastalarinin  %50’sinin ve klasik FKU’li
hastalarin da %10’undan azinin BH4’e yanith oldugu bildirilmektedir (26). Ancak, in
vitro enzim aktivitesinin olmasinun, her zaman in vivo BHs yanithlig1 olacagimi
gostermedigi de bilinir. Avrupa’nin giineyindeki iilkelerde, sik goriilen mutasyonlar ile
iliskili olarak BH4 yanithilig1 en yiiksek oranlarda goriilmektedir (11). PAH genindeki
“missens” mutasyonlarin, proteinin yanlis katlanmasina (misfolding), duragan yapisinin
bozulmasina ve enzimin erken yikimina yol acarak PAH enziminin islev kaybini
tetikledigi gosterilmistir (27,28). Birgcok mutasyon birlikteliginde, BHs yanitlilig1 ¢ok iyi
tanimlanmistir ve bu genotipleri tasidigi bilinen hastalarda, BH4 yanithilik testi
yapilmasima gerek olmayabilir (14). Yanitli oldugu ¢ok iyi bilinen bir mutasyonu tagiyan
birey yanitsiz bulundu ise teste baslarken saptanan fenilalanin diizeyi, verilen BH4 dozu
yeniden degerlendirilerek testin tekrarlanmasi ya da test siliresinin uzatilmasi onerilir
(20). Yine de ozellikle bilesik heterozigot mutasyonu olan hastalarda, ayni genotipe
karsin, fenotipte farkliliklar olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Bilim dalimizda Tirkiye’de BHs yanitliligt ve genotip-fenotip iliskisini
degerlendirmek amaciyla Yildinnm ve ark. (29) tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada,
dort hafif hiperfenilalaninemili, dokuz hafif fenilketoniirili ve yedi orta fenilketoniirili
hastaya 20 mg/kg tek doz BHy ile 24 saatlik yiikleme testi yapilmistir. Bu c¢alismada,
BH, yiiklemesinin 8. saatinde kan fenilalanin diizeyinde %30’dan daha ¢ok diisme olan
hastalar iyi yanith, 12-16 saatten sonra %30’dan daha c¢ok diisme olan hastalar ise
kismi-yavas yanith olarak tanimlanmistir. Dokuz hasta yanitl, {i¢ hasta yavas yanitl,

sekiz hasta ise yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Yanitl hastalarin mutasyon sonuglari,
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DelF39/-, p.L48S/p.L48S, p.R261Q/- (dort hasta), p.A300S/IVS2ntSg>c, p.A300S/-,
p-E390G/p.E390G olarak belirlenmistir. Kismi/yavas yanit veren hastalarin mutasyon
sonuglart ise p.L48S/p.L48S, p.R261Q/p.R261Q, IVSI10nt546/- bulunmustur. Ayni
mutasyonun farkli hastalarda farkli fenotipik 6zellikler gosterebilecegi ve tek basma
genotipin BHy4 yanitlilig1 i¢in yol gosterici olmayacagi vurgulanmaistir.

Dobrowolsky ve ark.n (12) 583 hiperfenilalaninemili Tiirk hastada genotip
degerlendirdikleri, 462 hastada BH, ylikleme testi yaptiklar1t ve BH4’e yanitlilik oranini
%22 bulduklar1 g¢aligmada ise, homozigot mutasyonu olan hastalarin biiyiik bir
boélimiinde daima ayni fenotipik Ozellik saptanirken (6rnegin, p.R408W/p.R408W
mutasyonunda hi¢ PAH aktivitesi saptanmamus, hastalarm tiimii klasik FKU olarak
degerlendirilmis ve %100’ BHs’e yanitsiz bulunmustur), baz1 genotiplerde fenotipik
ozellikler agisindan farkliliklar saptanmistir (6rn. p.L48S/p.L48S mutasyonunu tastyan
hastalarin %42’sinin hafif hiperfenilalaninemi, %33’iiniin hafif FKU, %25’inin klasik
FKU oldugu ve %44,4’ii BHse yanith oldugu belirlenmistir). Bu calismada Tiirk
hastalarda en sik goriillen 10 homozigot mutasyonda PAH enzim aktiviteleri ve BH4
yanithliklan sirasiyla, IVS4+5G>T (<%]1 aktivite, %0 yanithilik), p.P281L (%1 aktivite,
%3,7 yanithilik), IVS10-11G>A (<%] aktivite %3,6 yanitlilik), p.R408W (%2 aktivite,
%0 yanithilik), p.A300S (%31 aktivite, %25 yamtlilik), p.R252W (%] aktivite, %20
yanithlik), p.L48S (%39 aktivite, %44.4 yanithlik), p.R261Q (%38.5 aktivite, %39,1
yanithlik), p.R241C (%25 aktivite, %40 yanitlilik), p.E390G (%72,5 aktivite, %40

yanitlilik) olarak belirlenmistir.
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2.4. Sapropterin  Dihidrokloridin Etki Mekanizmasi,, Metabolizmas1 ve

Farmakokinetigi

2.4.1. Etki Mekanizmasi

Sapropterin dihidroklorid (Kuvan®), 6R-tetrahidro-L-biopterin ya da 6R-BHs,
BHs’e yanith FKU’Li hastalarda hiperfenilalanineminin tedavisinde kullanilan BH4’iin
sentetik analogudur. BH4, PAH enziminin kofaktoriidiir ve oksidatif reaksiyon yolu ile
fenilalaninin tirozine doniistimiinii artirir (30). Sapropterin, yalniz biyolojik olarak aktif
olan 6R-BH, formunu igerir ve bu etken maddenin az da olsa PAH aktivitesi olan hafif
HFA’ll ya da FKU’lii hastalarda serum fenilalanin diizeyini diisiirdiigii gosterilmistir
(31).

Sapropterinin etki mekanizmasi1 ile ilgili baslangigtaki diistince PAH gen
mutasyonlarinin, mutant proteinin kofaktdre baglanma ilgisinde azalmaya neden oldugu
ve farmakolojik dozda BH4 verilmesi ile bunun diizeltilebildigi seklinde olmustur.
Rekombinant PAH protein kullanilarak yapilan kinetik ¢aligmalar, bunun sadece bazi
nadir durumlarda oldugunu gdstermistir (30,32,33). Daha sonraki ¢alismalar, bu
konudaki goriisleri kinetik etkiden, molekiiler saperon gibi etki ederek BH4’lin kismen
yanlis katlanmis PAH proteinlerinin duraganliini ve bu sekilde islevsel PAH enziminin
etkin hiicre i¢i konsantrasyonunu artirdigi yoniine dogru g¢evirmistir. Genis araliktaki
substrat ve konsantrasyonlart ile PAH aktivitesini analiz etmeyi saglayan teknigi
kullanarak PAH kinetikleri konusundaki daha genis bir bakis agis1 saglayan ¢alismalar
ise, kesin saperon etkisi yani sira, kinetik etkinin de dikkate alinmasi gerektigini
gOstermistir

Sapropterin ilk onaylanmis farmakolojik saperondur. Saperonlar, hedef protein
yapisin1 duraganlastiran ya da etkilenmis biyolojik yolaklarin islevini yeniden
diizenleyen kii¢iik molekiil yapida kimyasal bilesiklerdir. BH4, protein agregasyon hizini
yavaslatarak, hidrofobisiteyi azaltarak ve yikimi yavaslatarak, enzim proteininin yanlis
katlanmasimi (misfolding) diizeltir (34). Boylece enzimi proteolitik yikim ve termal
inaktivasyondan korur. BH4, kismen yanlis katlanmis mutant PAH proteinlerinin

yapisin1 ve bu proteini kodlayan mRNA’y1 duragan hale getirip islevsel PAH enziminin



15

hiicre i¢i etkin konsantrasyonunu artirarak molekiiler saperon gorevi yapar (3,34-37). Bu
nedenle BH4 e yanit verebilmek icin karacigerde, BHs ile etkilesime girebilecek, belli bir
diizeyde PAH proteini olmas1 gerekir. Bu da neden hafif FKU ve hafif mutasyonlarin
BHs’e yanit verdigini, fenotip agirlastikca yanitin daha yavas ve yetersiz oldugunu
aciklamaktadir. Bazi mutant enzim proteinleri, BHs’e daha diisiik baglanma egilimi
gosterdiklerinden bu vakalarda daha yiiksek doz gerekebilir.

Sarkissian ve ark. (33) tarafindan karacigerdeki PAH protein miktar1 normalin
%20’si ve enzim aktivitesi normalin %2,5’1 olup, hafif hiperfenilalaninemi modeli
gosteren mutant Pahenul/enu? (ENU1/2) fare modeli ile, bu farelerde BH4
ylklemesinin etkislerinin arastirildigr bir calisma, yakin dénemde yaymlanmustir.
Mutant PAH proteininin yanhs katlanmasi artmis ve duragan yapist bozulmustur. Tek
doz fenilalaninin deri altina verilmesi ile (0,1 mg L-Phe/g viicut agirligi) kan fenilalanin
diizeyi ve fenilalanin/tirozin oraninda 2-3 kat artis, PAH protein miktar1 ve PAH
enziminin aktivite diizeyinde ise 1,6 kat artis gozlenmistir. Biiyiik olasilikla bu
uygulama ile fenilalaninin GTP siklohidrolaz-1 enzimi lizerine etkisi ve regiilatuvar
proteinlerin “feedback etkisi” ile karacigerde BH, diizeyinde artis sagladigi, artmis BHy
miktarinin ise PAH enziminin duraganlagmasina neden oldugu diisiintilmiistiir. ENU1/2
farelere 10 giin siire ile 50 mg/kg/giin BH4 verilmesi sonrasinda, kan fenilalanin/tirozin
orani diismiis, fenilalanin diizeyi hafif hiperfenilalaninemi sinirlarina inmis, bununla
birlikte PAH miktar1 ve aktivitesi de§ismemistir. Bu nedenle ENU1/2 farelere BHy
verilmesinin, fenilalanin hidroksilasyonunu, saperon duraganlastirici etkiden ¢ok,
kinetik etki yoluyla artirdig1 belirlenmistir. Sonu¢ olarak, ENU1/2 fare modelinde
fenilalanin aracilikli mutant PAH protein aktivitesinin uyarilmasinin duraganlastiric
saperon mekanizmasi ile oldugu, aksine BH4 verilmesinin mutant enzim tizerinde agikca
bir saperon etki ortaya c¢ikarmadan fenilalanin hidroksilasyonunu artirabilecegini
gostermislerdir. Bu calismada, fenilalanin konsantrasyonunu artirip, BHs verilmesi
yoluyla, ENU1/2-mutant PAH 1 in vivo yapilanmas1 ve diizenlenmesi konusunda yeni
goriisler getirilmistir.

Etki mekanizmas1 ile ilgili ¢alismalar1 klinik uygulamalar ile birlestirilecek

olursa, kisa donem BH4 vermenin agiga ¢ikmamis ve gizli kalmis BH4 eksikligini yerine
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koyarak enzimin en uygun katalitik islevini sagladig1 (kinetik etki), uzun dénem
farmakolojik dozlarda BH4 ile tedavinin ise, fenilalanin hidroksilazin duraganligini
artirdigii ve islevsel enzim miktarini artirdigi (saperon etki) sdylenebilir. Ek olarak
bireysel mutasyonlarin saglanan etkiyi, terapotik etkinin biri ya da digerine ¢evirebildigi
sOylenebilir. Bu nedenle kisa siireli BH4 yiikleme testi kinetik etkileri degerlendirir, uzun
donem BH, tedavi testleri saperon etkileri degerlendiri. In vivo 13C-fenilalanin
oksidasyon testleri ise in vivo PAH enzim aktivitesi iizerine BHjlin etkisini

degerlendirebilir.

2.4.2. Metabolizmasi

Karaciger islevlerinde bozukluk olan hastalarin sapropterin alirken yakindan
izlenmeleri gerekir. Karaciger islev bozuklugu, fenilalanin metabolizmasimi olumsuz
etkiler, ancak, karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda sapropterinin

farmakokinetigi heniiz ¢aligtimamustir (30).

2.4.3. Farmakokinetigi

Sapropterinin biyolojik olarak aktif formu 6R-BH4lin, hizli bir emilim ve
dagilim fazi, uzun bir viicuttan atilim fazi vardir. Dort yetiskin hastada yapilmis bir
calismada, hastalara 10-20 mg/kg arasinda tek dozda sapropterin verildiginde, viicuttan
atilim kinetiginin, yiiksek plazma konsantrasyonlarinda, az da olsa daha yiiksek oldugu
bulunmustur (38). Bu calismada bir hastaya hem 10 hem de 20 mg/kg/dozda ilag
verilmis, ylksek doz ile yarilanma 6mriiniin daha uzun oldugu gosterilmistir (T=5.1"¢
karsilik 4.2 saat). Egrinin altinda kalan alan (AUCy 19 1) 20 mg/kg/dozda 10 mg/kg ile
karsilastirildiginda, 1.6 kat daha yiiksektir (3046’ya karsilik 1958 nmolh/L). Bagka bir
calismada, BH,4 verilmesinden sonra, en iist konsantrasyona dort saatte ulasildig1 ancak,
farmakolojik yanitin geciktigi, kan fenilalanin diizeyinin ila¢ verilmesinden 8-24 saat
sonra diistiigii gosterilmistir (39) Baska bir ¢alismada ise, en yliksek kan diizeyine ilacin
alimindan sonra 2-4 saatte ulasildigi ve yarilanma Omriiniin alti saat oldugunu
bildirilmistir (40).

Gramer ve ark. (41) tarafindan 10 mg/kg, 20 mg/kg ve 30 mg/kg dozda BHy ile

yiikleme testi yapilan 17 hastada ilag diizeyleri arastirilmistir. {la¢ konsantrasyonunun
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iki 0zgiil gostergesi olan kan biopterin ve pterin diizeyleri daha yiiksek dozlarda ilag ile
anlamli olarak artmis, ancak biopterin ve pterin diizeyleri ile kan fenilalanin diizeyinde
diisiis arasinda iliski saptanmamustir. flag kan diizeyinin cinsiyet, fenotip ya da
genotipten etkilenmedigi gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada ise ilacin biitiin ya da
¢Oziinmiis bicimde alinmasi ve yemek ile birlikte alinmasinin biyoyararlanim iizerine
etkisi arastirllmistir (42). Hastalara 10 mg/kg dozda acken ¢dziinmiis tablet, 10 mg/kg
dozda acken biitiin tablet ve yliksek enerjili yemek ile birlikte biitiin tablet verilmistir.
BH, konsantrasyonlari, ¢oziinmiis tablet alanlara gore biitiin tablet alanlarda ve agken
alanlara gore yemek sirasinda alanlarda daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle ideal
olarak biiylik ¢ocuk ve yetiskinlerde, ilacin ¢oziinmeden biitiin tablet olarak yemek ile
birlikte ve her glin ayn1 zamanda alinmasi onerilmektedir.

Ayni1 genotipe sahip olan bireylerin BH4 yanitliligi yoniinden farkli fenotipik
Ozelliklerinin olabilmesi konusunda bir agiklama da BHs’iin saperon 6zelligi yaninda
kinetik ozellikleri ile iliskilendirilmistir. PAH enzim kinetigi ile substrat-kofaktor
konsantrasyonlarindaki genis araligin PAH aktivitesi {izerine etkisini inceleyen Staudigl
ve ark.in (43) yaptig1 calismada BH, verildigi siradaki kan fenilalanin diizeyi ile verilen
BH, dozu arasindaki iliskinin 6nemi gosterilmistir. Belirli bir mutasyon, bu degiskenler
farkli oldugunda farkli yanithilik 6zellikleri gosterebilir Ozellikle heterozigot mutasyonu
olan hastalarda bu etki daha da biiyiiyebilir. Genotip, PAH enzim kinetigi ve BH4
yanitlilig1 arasindaki iliskiler tizerine 6nemli yeni goriisler getiren bu ¢alismada, degisik
PAH genotipleri tasiyan bireylerde, tek doz BHjy testlerinin sonuglari {izerinde degisik
substrat ve kofaktor konsantrasyonlarinin etkisini analiz edilmistir. Klinik pratikte, BH4
ylukleme testinin baslangicindaki fenilalanin konsantrasyonunun testin sonuglarini
etkileyecegi beklenmemektedir. Calismada siirpriz olarak, literatiirde ve BIOPKU veri
tabaninda bulunan BH, ylikleme testlerinden elde edilen verilerin bu goriisii her zaman
dogrulamadig goriilmiistiir. F39L, 165T ya da Y414C mutasyonlarini homozigot ya da
hemizigot olarak tasiyan hastalar testin baslangicindaki fenilalanin konsantrasyonunun
islevi ile BH, yiikleme testine dnemli dlgiide farkli yanit vermektedirler. Ornegin 165T
mutasyonunun varliginda 500 uM (8,3 mg/dL) fenilalanin ile yanit %60 iken, 1500 uM
(25 mg/dL) fenilalanin diizeyinde yanit %0 olabilmektedir. Bu, su an kullanilan BH4
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ylkleme protokollerini yeri geldikce yeniden goézden gecirilmesini gerektiren bir
bulgudur. Gelecekte, test icin en uygun fenilalanin diizeyi ve BHs dozunun standart

olarak uygulanmayip, bireysellestirilmesi giindeme gelebilir.

2.5. Sapropterin Dihidrokloridin Giivenliligi

Sapropterin dihidrokloridin gilivenliligi ile ilgili calismalar olumlu sonuglar
vermektedir. En sik bildirilen yan etkiler, bas agris1 (%10-20), nazofarenjit (%15),
faringolarengial agr1 (%2-14), iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulart (%3-28), kusma
(%2-13), ishal (%5-10) ve karmn agrnsidir (%5-9) (16,25,44,45). 1lag klinik
uygulamalarda kullanilmaya baslandiktan sonraki calismalarda da tedaviye uyumu
zorlastiracak ya da ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi bir yan etki bildirilmemektedir
(46-49). Burton ve ark. (50) tarafindan sapropterinin giivenliliginin degerlendirildigi ii¢
yillik faz 3b uzatma calismasinda, sapropterin kullanan 111 hasta iginde, bir hastada
konsantrasyon gii¢liigii, bir hastada trombosit sayisinda diisiikliik, bir hastada aralikl
diyare ve bir hastada gastroozofajiyal reflii bildirilmistir. Bununla birlikte uzun déneme
ait giivenlilik verileri halen yeterli degildir ve kiigiik ¢cocuklarda, gebelikte, bobrek ve
karaciger islevlerinde bozukluk olan hastalarda giivenli kullanimi ile ilgili daha ¢ok
calismaya gereksinim vardir.

Sapropterin dihidrokloridin bagka ilaclar ile etkilesimini degerlendiren insan
calismalart heniiz yoktur, ancak potansiyel olarak ilag¢ etkilesimlerinin olabilecegi
bilinmektedir. Metotreksat gibi folik asit metabolizmasin1 etkileyen ilaglar,
dihidropteridin rediiktaz enzminin aktivitesini baskilayarak, BHs konsantrasyonlarini
diisiirebilir. Sapropterin kullanan hastalarda bu ilaglarin  kullanimma ¢ok dikkat
edilmelidir. BH4, nitrik oksit aracilikli vazodilatasyonu tetikleyebilir ve fosfodiesteraz-5
inhibitori ilaglar ile birlikte vazodilatasyon etkisi artabileceginden bu grup ilaglar ile
birlikte kullanimindan sakinilmalidir. Sapropterin ve levodopanin birlikte kullanimi,
konviilsiyon, asirt uyarim, huzursuzluk gibi ndrolojik sorunlara neden olabileceginden

bu birlikte kullanima da dikkat edilmelidir.
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2.6. Hasta Secimi ve Maliyet

Fenilketoniiri tedavisinde omiir boyu siiren kat1 diyetin getirdigi psikososyal
zorluklar yaninda, tedavi maliyeti de sorunlarin farkli bir boyutudur. Hastalik klasik
yontem ile tek basina fenilalaninden kisithi diyet ile tedavi edildiginde, fenilalanin
icermeyen Ozel amino asit karisimlar1 ve protein igerigi diisiik beslenme iirlinlerinin
bireye ve sosyal giivenlik kurumlarina getirdigi énemli bir mali yliik bulunmaktadir.
Sapropterin dihidroklorid tedavisi ise klasik tedavi yontemine gore ¢ok daha pahalidir ve
bu mali yiikk tedavinin en Onemli dezavantajidir. Bliylik ¢ocuklarda yillik maliyet
300.000 TL’ye ulasabilmektedir ve bu maliyet klasik tedavinin yaklasik 11 katidir. Bu
nedenle tedavi karari, uzun donemde tedaviden beklentileri goz oniinde bulundurarak,
her bir bireyin 6zelinde dikkatle diisiiniilerek bu konuda deneyimli uzman hekimlerce

alinmalidir.

2.7. Tedaviye Baslangi¢, Diyetin Serbestlestirilmesi ve izlem

BHs’e yanithi bulunan ve tedaviye baglama karar1 verilen hastalar i¢in halen ¢ok
diizenlemeler ile tedavi yOnetimine gereksinim vardir. Uzun donemde tedaviye
yanithiligm siirdiigii kanitlanmalidir. Kan fenilalanin diizeyinde dalgalanmalar ve test
sirasinda istenmeden yapilan diyet degisiklikleri, yanlis pozitif yanitlilik sonuglar1 ortaya
cikarabilir. Kan fenilalanin diizeylerinde diisme ya da diyetteki fenilalanin toleransinda
belirgin bigimde artis, bireyin gercekten BH4 yanithi oldugunu dogrular. Ancak ne
diizeyde kontrol ya da tolerans artisinin yeterli kanit olarak degerlendirilecegi
konusunda ortak bir goriis birligi halen yoktur (20). BHy4 tedavisi, 6zellikle tedavinin ilk
yilinda hekim ve diyetisyen tarafindan ¢ok yakindan denetlenmelidir.

Ilk olarak, birey i¢in uygun BHs dozu kararlastirilmalidir. Bazi ¢alismalarin
sonuglari, doz yiikseldik¢e kan fenilalanin diizeylerindeki diisme oraninin da artacagini
bildirmektedir (45). Bu nedenle Amerika Birlesik Devletleri’nde sapropterinin 20 mg/kg
dozda kullanilmasi egilimi vardir. Bununla birlikte baska c¢alismalar, her hastanin
yararlanacagi belirli bir doz oldugunu, bunun iizerine ¢ikmanin hastaya fazladan bir
yarar saglamayacagini ileri siirmektedir. Avrupa iilkelerinden yapilan yayimlar daha ¢ok

bu tezi savunmaktadir ve hastalara diisiik dozda ilag baslanip daha fazla tolerans artisi
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saglamayacak doza ulasilmasi hedeflenmektedir (48,51-55). Viicut agirligi basina doz
yasa bagl degildir, ancak genotip-fenotip iliskisinden etkilendigi goriilmektedir. Uzun
donem tedavide daha hafif tiplerde daha diisiik BH4 dozlar1 gerekmektedir (20). Giinlik
doz, diger tim ilaglar gibi, viicut agirhgindan bagimsiz, daha yiiksek dozlara
cikildiginda yarar saglamayan, verilebilecek en yiiksek doz olmalidir. Ancak bunun
Olctimiiniin yapildig1 bir ¢alisma yoktur. Fazla kilolu ya da yetiskin hastalar i¢in her
merkezin kendi protokollerine gore kararlastirdigi bir en iist doz vardir. Baz1 merkezler
20 mg/kg/doza devam ederken, bazi merkezlerde 1-1,4 g/giin arasinda bir doz
astlmamaktadir (20). Sapropterinin 20 mg/kg tizerinde kullanimmin denendigi
yayinlarda, daha yiiksek dozda ek bir yan etki gézlenmedigi, ancak daha ¢ok klinik yarar
da saglanmadigi bildirilmektedir (48). Hayvan ¢alismalarinda ise 20 mg/kg tizerindeki
dozlarin tersine baskilayici etki gosterebildigi bildirilmistir (56).

Farmakokinetik calismalar, en yiiksek kan diizeyine ilacin alimindan sonra 2-4
saatte ulasildigin1 ve yarilanma omriiniin alt1 saat oldugunu gostermektedir (40). Ilag
genellikle giinde tek doz kullanilmaktadir, ancak, giin i¢inde kan fenilalanin diizeyinde
dalgalanmalar1 6nlemek i¢in giinliikk toplam dozun 2-3’e boliinerek verilmesini 6neren
calismalar da vardir (53). Emilimin daha iyi olmasindan dolay1 ilacin yemek ile birlikte
alinmasi onerilmektedir (42).

Sapropterin tedavisine baglanmasi ile birlikte, diyet degisiklikleri yapilmaya
baglanmali, diyet ile alinan fenilalanin miktari, olabilecek en yliksek fenilalanin toleransi
belirleninceye kadar giderek artirilmalidir. Ozellikle tedavinin ilk aylari, ¢ok yakin
beslenme izlemi gerektirir. Aileye gerekli diyet degisiklikleri ¢ok iyi anlatilmali, uzun
donem izlemde besin 6gesi eksiklikleri olugsmasina yol agilmamasi i¢in onerileri dogru
anlaylp uyguladiklarindan ve herhangi bir besin isteksizligi olmadigindan emin
olunmalidir. Sapropterin kullanan her hastada tiimiiyle serbest diyete ge¢gme olanagi
olmadig1, ancak diyetin kismen de olsa serbestlestirilebilecegi agiklanmalidir.

Sapropterin dncesi fenilalanin toleransi hesaplanmalidir. Genel yaklagim, ilag ile
birlikte yeni fenilalanin toleransini saptamak icin diyet ile alinan fenilalanini haftalik
olarak kii¢ciik miktarlarda artirmak ve kan fenilalanin diizeyini yakindan izlemektir.

Fenilalanin dogal protein olarak artirilabilir, ancak bazi merkezler baslangicta,
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fenilalanin artisinin daha kolay ve dogru hesaplanabilecegi ve ¢ocugun sevebilecegi
ancak uzun dénemde tolere edemeyecegi besinler ile karsilasmasini 6nledigi i¢in yalniz
yumurta ya da siit tozu ile diyetteki fenilalanin miktarin1 artirmay1 tercih etmektedirler
(20). Ozel fenilalanin icermeyen amino asit karisimlar1 yeni protein gereksinimlerine
gore giderek azaltilmalidir (57). Yeni diyetin nasil diizenlenecegini gosteren akis
semalart vardir, ancak diyetin diizenlenmesi ve her bir dogal protein igeren besin 6gesi
ile karsilagma zamaninin belirlenmesi konusundaki yaklasimlar, siklikla hastanin
beklentileri ve her merkezin kendi deneyimlerinden en ¢ok etkilenmektedir (20). Cok
hafif fenotip olup, BH4 yilikleme testinde kan fenilalanin diizeyinde yiiksek oranda diisiis
gosteren hastalar, hizla normal kisitlama gerektirmeyen diyete gegebilirler. Bununla
birlikte, daha agir fenotipte, kan fenilalanin diizeylerinde daha kiiciik diistisler olan
hastalarda ve ge¢ yanitlilarda sapropterin verilmesi diyetteki tolere edilebilen fenilalanin
miktarin1 artirabilir ama uzun donemde kisitli diyet gereksinimini tamamen ortadan
kaldirmayabilir. Bu donemde normalden fazla kilo artisinin oniine gegmek icin izlem de
onemlidir.

Ilacla basarili bicimde tedavi edilebilen hastada fenilalanin toleransinda artig
gerceklesir. Bu artis gozlenmiyorsa, BHy yilikleme testinde yanlis pozitif yanitlilik
olasilig1 diisiiniilmeli ve uzun doénem tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Tolerans
artisin1 yanitliligm bir gostergesi olarak kullanma konusunda agik bir 6neri yoktur ve bu
konudaki goriigler gilinliik 2 g/kg dogal protein alimi Olgiitiinden, tedavi Oncesi
fenilalanin toleransiin iki katina ¢ikmasi ya da tamamen serbest diyete gegilebilmesine
kadar degiskenlikler gostermektedir. Tedavinin ilk aylarindan ve fenilalanin toleransinin
belirlenmesi, ilag¢ dozunun ayarlanmasindan sonra sapropterin kullanan hastalarin

izlemine diger FKU’lii hastalarmn olagan izlemlerine benzer sekilde devam edilebilir.

2.8. Sapropterin Dihidrokloridin Etkinligi ile flgili Klinik Calismalar

Sapropterin tedavisi kullanilan dort yasin altindaki hastalar ile ilgili az sayidaki
calismalarin sonuglart 6nemli bir yan etki bildirmemekteyse de (58-61) birg¢ok Avrupa
iilkesinde ilacin dort yas altinda kullanimi halen onayli degildir. Bu yas grubunda

kullaniminin etkinligi, giivenliligi ve ilacin farmakokinetik 6zelliklerinin arastirildigi,
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bilim dalimizin da i¢inde yer aldigi uluslararasi bir ¢aligma halen devam etmektedir.
[lacin kullaniminin yayginlasmas1 dzellikle son bes yil iginde oldugu i¢in az sayida
merkezin 2-3 yildan uzun deneyimi vardir (48,51-55,62,63). Uzun dénem izlem
calismalarinda sapropterinin diyetteki fenilalanin toleransini artiran etkisi disinda,
bilissel gelisimi en olumsuz etkileyen etmenlerden biri olan kan fenilalanin
diizeylerindeki dalgalanmalarin azalmasi (54,64,65) biiyiimenin daha iyi olmas1 (54) ve
beslenme durumunun diizelmesi (47,52) gibi baska olumlu etkileri de bildirilmekte,
ancak degerlendirmelerin saglikli olabilmesi i¢in noropsikolojik degerlendirmeler ve
yasam kalitesinde artis olacagi beklenmektedir, ancak bu konudaki ¢alismalarin artmasi
ve FKU’lii hastalara 6zel yasam kalitesi dlgeklerinin gelistirilmesi gereklidir (66-68).
Bilim dalimiz, FKU hastalifma 6zel bir yasam kalitesi 6lcegi gelistirilmesi icin, halen
devam etmekte olan, uluslararasi bir calismanin da i¢inde yer almaktadir. Sapropterin
dihidroklorid tedavisinin etkinligi ile ile ilgili klinik ¢aligsmalar, Tablo 2.2’de verilmistir.

Dért yas altindaki hafif FKU’lii hastalarda sapropterin kullaniminimn etkinligi ve
glivenliliginin arastirildig1 bir ¢calismada (61) 24 saatlik BH4 yiikleme testinde yanith
bulunan 15 hastaya 7-80 ay araliginda siireler ile tedavi uygulanmistir. Hastalardan
yedisinin tedavisine yenidogan déneminde baglanmistir. Tedavi ile hastalarin fenilalanin
toleranslar1 belirgin artis gostermis, 14 hastada fenilalanin igermeyen amino asit
karigimlar kesilmis ya da kullanilmasima hi¢ gereksinim olmamuistir. Higbir yan etki
bildirilmemistir.

Ziesch ve ark. (68) tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada, yenidogan BH4
ylikleme testi sonuglarina ve mutasyon analizine dayanilarak yanitli oldugu diisiintilen 4-
18 yaslar1 arasinda 19 hastanin, tedavi baglanmasindan bir y1l 6nce, ilk 42 giin i¢inde ve
ii¢ ay sonrsindaki kan diizeyi kontrolleri, beslenme protokolleri ve yasam kalitesi dlgegi
sonuglart degerlendirilmistir. Sekiz hastada iyi bir metabolik kontrol ile fenilalanin
toleransinda artis saptanirken, alti hastanin protein kisitlamasi gereksinimi tamamen
ortadan kalkmistir. Yasam kalitesi 6l¢egi KINDL “Kinder Lebensqualitatsfragebogen”
ile yapilan degerlendirmelerde tedavi baglanmadan 6nce ve sonra saptanan puanlar
saglikli ¢cocuklara benzer bulunmus, yasam kalitesi degerlendirme sonuglarinda tedavi

ile degisim gozlenmemistir. Ancak, FKU ve diger dogustan metabolik hastaliklardaki
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yasam kalitesini degerlendirmek i¢in farkli dlgeklerin gelistirilmesi gerektigi sonucuna
varilmistir.

Burton ve ark. (50) tarafindan bildirilmis olan sapropterinin uzun dénem
kullanimu ile ilgili ¢ok merkezli faz 3b ii¢ yillik uzatma ¢alismasinda, ¢calismanin 6nceki
asamalarini tamamlamig, 4-50 yas arasinda 5-20 mg/kg dozda ilag kullanan 111
hastanin, ii¢ ayda bir klinik izlemleri, kan fenilalanin diizeyleri, yan etki bildirimleri
degerlendirilmistir. Calismanin bu bdliimiinde hastalar ortalama 659 giin siire ile
izlenmistir. Hastalarin biiyiik bir boliimiinde kan diizeyleri istenen aralikta saptanmis, bir
hastada konsantrasyon giicliigii, bir hastada trombosit sayisinda diisiikliik, bir hastada
aralikli ishal ve bir hastada gastro6zofajiyal reflii bildirilmistir.

Singh ve ark.in (47) yaptiklar calismada sapropterin tedavisinin, fenilalanin
tolerans1, FKU tedavisinde kullanilan 6zel beslenme iiriinleri, beslenme durumu iizerine
etkileri arastirilmistir. Iyi metabolik kontrolii olan, 20 mg/kg /dozda BH, tedavisi alan 5-
12 yaglar arasindaki alt1 hasta 24 ay siiresince degerlendirilmistir. Hastalarin fenilalanin
toleranslar1 ortalama ii¢ katina ¢ikmis, 6zel iirlin tiiketimleri azalmis ve dogal protein
tiikketimleri artmis, boy Z skorlarinda anlamli artig saptanmustir.

Sapropterin tedavisinin fenilalanin toleransi iizerine etkisinin aragtirildigi bir
baska ¢alismada ise 3-16 yas arasinda 12 FKU’lii hastaya 10 mg/kg ile baslanan dozda 6
ay-7 yil arasinda tedavi verilmis, tedavi altinda fenilalanin toleransinda 2-3 kat artis
gorilmistiir (69). Hastalarin tiimiinde 6zel amino asit karigimlari kesilmis, tedavi
sonrasinda diyet, diisiik protein iceren Ozel iirlin igerse de biiyilk oranda hayvansal
protein tiikketimi saglanmistir.

Burton ve ark., (64) sapropterin tedavisi kullanan hastalarin kan fenilalanin
diizeylerinde dalgalanmalarin azalmasini degerlendirmek iizere yaptiklari bir calismada,
ortalama yaslar1 12,6 olan 37 hastanin tedavi dncesi ve sonrasinda kan diizeylerindeki
degiskenligi karsilastirmislar ve tedavi sonrasinda belirgin olarak azaldigini
belirlemislerdir. Bu etkinin uzun doénemde bilissel islevler ilizerine olumlu etkisi
olacagini 6ne siirmiislerdir.

Vemon ve ark.,, (46) 3-58 yas arasinda 29 hastanin sapropterin tedavisi

sonuglarint degerlendirmisler, 18 hasta ¢calismay1 tamamlamis ve yanith kabul edilmistir.
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Yanitl kabul edilen hastalarm dordii klasik, 14’ii hafif FKU olarak smiflandirlmustir.
Hastalarin 14’linde 7-15 mg/kg, 4’tinde 15-20 mg/kg/dozda ilag kullanilmis, fenilalanin
tolerans1 ortalama olarak iki katima ¢ikmistir Bes hastada baslangigta daha diisiik
sapropterin dozlarina yanit alinmisken izlemde dozun artirilmasi gerekmistir.

Sapropterinin, yeterli kan fenilalanin diizeyi kontroliinii saglarken, fenilalanin
toleransini artiric1 etkisini degerlendirmek iizere yapilmis olan uluslararasi, ¢ift-kor
randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada, 4-12 yas grubunda 90 c¢ocuk, calismanin
birinci bolimiinde sekiz giinliilk yiikleme testi ile sapropterin yanitliligt yoniinden
incelenmistir (25). Hastalardan 46°s1 yanitli bulunmus ve ¢alismanin ikinci boliimiinde
sapropterin ya da plasebo grubunda olacak sekilde randomize edilmistir. ilk {i¢ hafta
fenilalanin kisith diyete devam edilmis, sonrasinda kan fenilalanin diizeyi kontrol altinda
ise iki haftada bir fenilalanin alim1 artinnlmistir. Calismaya on hafta devam edilmis, 10
haftanin sonunda plasebo grubuna alman hastalarda fenilalanin alim1 ancak 3 mg/kg/giin
artirilabilirken, sapropterin grubuna alman hastalar, tedavi Oncesine gore fazladan
ortalama 21 mg/kg/giin fenilalanin alimin1 tolere edebilmislerdir.

Sekiz  gilinliik  sapropterin  kullanimma  yanithih@in  ve  giivenliligin
degerlendirildigi bir ¢alismada sekiz yasin iizerindeki 490 hastaya, sapropterin 10
mg/kg/glin dozunda sekiz giin siire ile uygulanmistir (44). Hastalardan 485’1 ¢alismay1
tamamlayabilmis, 96 hasta (%20) yanitli bulunmustur. Fenilalanin diizeyinde azalma,
baglangi¢c fenilalanin diizeyi temel alinarak hastaligin her fenotipik alt grubunda
saptanmistir, ancak hafif tipteki hastalarda yanitlilik oranlar1 daha yiiksek bulunmustur.
Bununla birlikte, her fenotipik alt grupta yanitlilik derecesinde biiyiik degiskenlikler
goriilmistiir. Fenilalanin diizeyindeki azalma derecesinde goriillen degiskenlikler
nedeniyle, baslangi¢ fenilalanin diizeyine bakarak yanitliligin 6ngoriillemeyecegi ileri
siriilmiistiir. Yanith hastalardan 89’u ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor plasebo
kontrollii bir ¢aligmaya alinmis, 87’si 10 mg/kg/giin dozda sapropterin ya da plasebo
grubuna randomize edilerek alti1 haftalik ¢alismayr tamamlamistir (16). Altt haftanin
sonunda sapropterin grubundaki hastalarin %44’iinde, plasebo grubundaki hastalarin
%9’unda baslangi¢c degerlerine gore kan fenilalanin diizeylerinde %30’dan fazla diisme

saptanmis, fark anlamli bulunmustur. Sapropterin grubundaki hastalarda birinci haftanin
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sonunda kan fenilalanin diizeyinde azalma saptanmis, bu etki kalan bes hafta siiresince
devam etmistir.Sapropterin grubundaki hastalarin  %23’tinde, plasebo grubundaki
hastalarin ise %20’sinde yan etki bildirilmistir. Bildirilen yan etkiler en sik iist solunum
yolu enfeksiyonu olmustur.

Lambruschini ve ark. (52) 11 hastada bir yil siire ile 5 mg/kg dozda BH4
tedavisinin sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismada, fenilalanin toleransinin yaklasik
bes katina ciktigini saptamislardir. Ug¢ hasta, fenilalanin toleransinda yeterli artis
saglanamadig1 ve tedavi kesildigi i¢in ¢alismaya alinmamistir. Tedavi sonrasinda serum
selenyum diizeyinde belirgin bir artis oldugunu belirlemislerdir. Hastalarin biiyiime ve
noropsikolojik degerlendirme ile ilgili sonuglart normal sinirlarda bulunmustur. Genotip
yoniinden p.P275S ve p.R408W birlikteliginin uzun dénem BHy4 yanitlililigr ile iligkili
bulundugunu, p.P362T/p.V388M ve p.R243Q/IVS10-11G>A birlikteliklerinin uzun
donemde kotli metabolik kontrole neden oldugunu saptamislardir. Calisma sonucunda
yanitl hastalarda BH4iin giivenli ve etkin bir tedavi oldugunu, diisiik doz kullanmanin
yan etkiye neden olmadan yeterli beslenme ve iyi metabolik kontrol sagladigini
belirtmislerdir.

Trefz ve ark.an (54) 8-12 mg/kg dozda BH, tedavisi alan 8 hasta ile yaptiklarn
uzun donem izlem ¢alismasinda, ii¢ hastada yenidogan déneminden itibaren, bes hastada
ise baslangicta fenilalanin kisithi diyet verildikten sonra tedaviye baslanmistir. Yedi
hasta yalniz BH4 tedavisine devam edilebilmis, bir hastada ise diyet ile alinan fenilalanin
miktarinda artis saglanabilmistir. En uzun izlem siiresinin bes yil olmus, tedavi siiresince

biiylime ve gelisim normal sinirlar icinde bulunmus, yan etki gézlenmemistir.
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Tablo 2.2. Sapropterin dihidroklorid tedavisinin etkinligi ile ilgili ¢aligmalar.

Yazar Arastirma  Hasta Cahsma Doz  Siire Sonuclar
yontemi sayis1 grubu
Ziesch, Geriye ve 19 4-18 yas 20 Tedavi Sekiz hasta tolerans artisi, alti
2012 ileriye doniik BH, mg/kg Oncesibir  hastada serbest diyete gecilmis,
(68) yanitls yil ve yasam kalitesi 6l¢eklerinde
FKU sonrasilic  degisiklik bulunmamistir
yil
Leuret, Geriye doniik 15 4 yagalt1 20 7-80 Fenilalanin tolerans1 belirgin
2012 BH, mg/kg (ortalama  olarak artmig, hi¢bir yan etki
(61) yanith 23) ay gbzlenmemistir
hafif FKU
Burton, Faz 3b, li¢ 111 4-50 yas 5-20  Ortalama Ilag giivenli bulunmus, calisma
2011 yillik uzatma mg/kg 659 giin stiesince BH, yanithilig
(50) ¢aligmasi stirmiistiir
Singh, Ileriye doniik 6 5-12yas 20 24 ay Fenilalanin toleranslart artmuis,
2010 mg/kg boy biiyiimeleri hizlanmistir
(47)
Burton, Geriye doniik 37 Ortalama - - Tedavi sonrasinda kan
2010 12,6 yas fenilalanin diizeyindeki
(64) dalgalanmalar belirgin olarak
azalmistir
Vernon, Ileriye déniik 29 3-58 yag 720 - Fenilalanin toleransi ortalama
2010 mg/kg olarak iki katmna ¢ikmistir
(46)
Burlina, Geriye doniik 12 3-16 yas 10 6 ay-7 yil  Tedavi altinda fenilalanin
2009 mg/kg toleransinda 2-3 kat artis
Trefz, Ileriye 90 4-12yas 20 8 glin Hastalarin %56’s1 sapropterine
2009 doniik, agik mg/kg yanitl bulunmustur
Trefz, Randomize, Yukaridaki 4-12yas 20 10 hafta Sapropterin alan hastalarda
2009 ¢ift kor, ¢aligmada mg/kg fenilalanin toleransi yedi kat
@25) plasebo yanitl artmig ve plaseboya gore
kontrollii bulunan 46 anlamli bulunmustur
hasta
Burton, leriye 485 8-49yas 10 8 glin Hastalarin %20’si yanitlt
2007 doniik, ¢cok mg/kg bulunmustur
44 merkezli,
4 acik etiketli
Levy, Randomize  Yukaridaki 8-49 yas 10 6 hafta Sapropterin kullanan hastalarin
2007 ¢ift kor ¢aligmada mg/kg %44’ liniin fenilalanin
17 plasebo yanitl diizeylerinde anlamli diigsme,
kontrollii bulunan 89 plasebo ile karsilastirildiginda
hasta anlamli bulunmustur
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Tablo 2.2. “devam” Sapropterin dihidroklorid tedavisinin etkinligi ile ilgili ¢aligmalar.

Lambruschini, ileriye doniik 11 hasta 4 yas izeri 5 1 yil  Fenilalanin toleransi bes katina
2005 mg/kg ¢ikmis, bilylime ve
noropsikolojik degerlendirme
(52) normal bulunmustur.
Trefz, 2005 fleriye doniik 8 hasta Yenidogan 8-12 Bes  Yedi hasta yalniz BH,
(48) donemive mgkg yila tedavisine devam edilebilmis,
sonrast kadar bir hastada ise diyet ile alman

fenilalanin miktarinda artis
saglanabilmistir. Bliyiime ve
gelisim normal sinirlar icinde
bulunmustur. Yan etki
gozlenmemistir.
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GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Deseni
Bu aragtirma, ileriye doniik (prospektif), kesitsel (“cross-sectional”), gézlemsel

(“non-experimental”) bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Evreni
Arastirmanin evreni, sapropterin dihidroklorid yiikleme testi yapilan ve/veya

tedavisi baslanan fenilketoniirili hastalardan olusmustur.

3.3. Arastirmanin Orneklemi
Arastirmanin  6rneklemini, Haziran 2010 — Haziran 2012 tarihleri arasinda
klinigimizde izlenen sapropterin dihidroklorid tedavisi yoniinden degerlendirilen ve 48

saatlik sapropterin dihidroklorid ylikleme testi yapilan tiim hastalar olusturmustur.

3.4. Ornekleme Giris ve Orneklemden Dislanma Kosullar:

1. Bilissel diizeyi normal olan ya da hafif bilissel sorunu olan, yanitliligin
degerlendirilebilmesi igin test uygulanmasini isteyen tiim hastalar g¢alisma
grubuna alimis,

2. Test sonucunda tedaviye yanitli bulunan ve tedaviyi kullanmak isteyen tiim
hastalara tedavi baslanmustir.

3. Orta ya da agir diizeyde bilissel sorunu olan, sapropterin dihidroklorid tedavisi

kullanmak istemeyen hastalar ¢alisma grubuna alinmamustir.

3.5. Uygulamalar

Haziran 2010 — Haziran 2012 tarihleri arasinda klinigimizde izlenen sapropterin
dihidroklorid tedavisi i¢cin uygun goriillen ve 48 saatlik sapropterin dihidroklorid
ylikleme testi yapilan tiim hastalar ¢alismaya alinmaistir.

Hastalar, tan1 sirasindaki fenilalanin  diizeylerine gore 1ii¢ grupta
siniflandirilmigtir. Tedaviye baslamadan once, kan fenilalanin diizeyi 2-10 mg/dL

arasinda olan hastalar hafif hiperfenilalaninemi, 10-20 mg/dL arasinda olan hastalar
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hafif fenilketoniiri 20 mg/dL nin iizerinde olan hastalar ise klasik fenilketoniiri olarak
siniflandirilmastir.

Sapropterin yiikleme testi i¢in kullandigimiz protokol Tablo 3.1°de verilmistir.
Test Oncesinde 7-10 giin siireyle fenilalanin yiliklemesi yapilmis, teste basglanmasi
planlanan hastalarda, testin birinci giliniinde 0., 8., 16., 24. saatlerde kan fenilalanin
diizeyi Olgiilerek dalgalanma olmayan, duragan ve yiiksek kan degerleri oldugu
belirlenmistir. Ancak, kan alim isleminin ¢alisma saatleri igerisinde tamamlanabilmesi
ve hasta refahinin korunabilmesi amaciyla kan 6rnekleri tam sekizer saat arayla degil, 8,
7 ve 9 saat aralar ile alinmistir. Teste baslamak i¢in hedeflenen kan fenilalanin diizeyleri,
Tablo 3.1°de verilmistir. Ancak hastalarin ¢ogunun Ankara disindan gelmesi, testin
hastanede yatirlarak yapilmamasi gibi nedenlerle hastalar fenilalanin toz yiiklemesini
yasadiklar1 sehirde alarak gelmislerdir. Bu nedenle tam hedeflenen degere ulasmak her
hasta i¢cin miimkiin olmamistir. Bazi hastalarda beklenmedik yiliksek sonuclar elde
olunurken bazi hastalarda da yliklemeye devam edilmesi gerekmistir. Bu nedenle
optimum fenilalanin diizeyine erismeden ya da beklenenden yiiksek fenilalanin diizeyleri
ile teste baglanmas1 gereken hastalar olmustur. Testin ikinci giiniinde 20 mg/kg/giin BH4
verilmis, 0., 8., 16., 24. saatlerde kan fenilalanin diizeyi degerlendirilmis, testin tiglincii
glinlinde BH4 dozu tekrarlanmis, dordiincii giinde, ilk dozdan 48 saat, ikinci dozdan 24
saat sonra kan fenilalanin diizeyi son kez dlgiilerek test sonlandirilmistir. Kan fenilalanin
diizeyinde, %30’un iizerinde diisiis tam yanit, %20-30 arasinda diisiis kismi yanit,
%20’nin altinda diisiis, yanitsizlik olarak kabul edilmistir.

Yanith olan hastalara 20 mg/kg/giin dozunda sapropterin dihidroklorid (Kuvan®)
tedavisi baglanmistir. Tedaviye baslamadan once, diyetle giinliik fenilalanin ve protein
alimlar1 geriye doniik bir giinlik besin tiiketim kaydi ile metabolizma alaninda
deneyimli diyet uzmani tarafindan belirlenmistir. Tedaviye baslandiktan sonra, diyetle
fenilalanin alimi haftalik olarak 10 mg/kg/glin diizeyinde arttinnlmistir. Giinliik
fenilalanin alimindaki artis en fazla 300-350 mg olarak ayarlanmistir. Hasta obez ise bu
artis haftalik olarak 5-10 mg/kg/giin diizeyinde olacak sekilde sinirlandirilmistir. Diyete
eklenen ve/veya diyette var olup miktar1 arttirilan besin tiirlerine, hastanin sapropterin

oncesi diyetine gore karar verilmistir. Hastanmn sapropterin dncesi diyetinde amino asit
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karigimi ile 6zel triinler var, ancak hayvansal besinler yoksa, dncelikle diyetten diisiik
proteinli 6zel {iriinler ¢ikarilmis, asamali olarak tahil grubu ve daha sonra hayvansal
besinler eklenmistir. Diyete hayvansal besin eklenmesi esnasinda amino asit karigiminin
miktar1 es zamanh olarak azaltilmis ya da diyetten ¢ikartilmistir (57). Diyetle alinan
fenilalanin arttirilmast sirasinda, kan fenilalanin diizeyleri 7-10 giin araliklarla
Olclilmiistiir. Bu amacla hastalarin yasadiklar1 illerdeki saglik merkezlerinde alinan
omekleri hastanemiz Metabolizma laboratuvarina kargo ile yollanmistir. Analiz
sonucunda elde edilen kan fenilalanin diizeyleri bilim dalimizin yas gruplarina gore
belirledigi tedaviyle elde edilmek istenen degerler (0-10 yas: 2-6 mg/dL, 11-16 yas: 2-12
mg/dL ve >16 yas: 2-15 mg/dL) ile karsilastirilarak kan fenilalanin diizeylerinin
belirtilen araliklarda kalmasi hedeflenmistir (70).

[lag sabah yemek ile birlikte, biiyiik ¢ocuklarda biitiin tablet olarak, tableti biitiin
olarak kullanamayacak kii¢iik cocuklarda, su ya da meyve suyu ile sulandirilarak
verilmistir. Her bir tablet 20 cc ile sulandinlmistir. Kan fenilalanin diizeyi istenen
sinirlarda kaldig: siirece, cocugun viicut agirliginda artis olsa da verilen toplam ilag
miktarinda degisiklik yapilmamistir. Bu sekilde, viicut agirligi basma diisen doz giderek
azalmis, olabilecek en diisiik ilag dozu ile en yiiksek fenilalanin toleransina ulagilmistir.

Caligsmanin sonlandig tarihte en az iki ay tedavi almis olan hastalar ilacin etkileri
yoniinden degerlendirilmeye alinmistir.

Yanith bulunan ve tedavi baslanan tiim hastalarin molekiiler genetik inceleme

yapilmak tizere DNA 6rnekleri saklanmustir.
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Tablo 3.1. Klinigimizde uygulanan BH;4 yilikleme testi protokolii.

BH, YUKLEME TESTI
FENIiLALANIN YUKLEME BH, YUKLEME SONUC
(7-10 giin) (4 giin)
5 mg/kg/giin Klasik En son verilen dozda Kan fenilalanin
dozunda FKU’de fenilalanin toza diizeyinde:
baglanip 20+2 mg/dL testin ilk Gi¢ giinii devam edilir %30’un iizerinde
" " . - diisiis, tam yanit
5 mg/kg/giin Hafif-orta 1.GUN | 2.GUN | 3.GUN | 4.GUN
dozunda Kb L | 0000 | 0900 | 09:00 | 09:00 7020 -3 arasinda
artiglarla mg FAD FAD FAD FAD iisiis, kismi yanr
fenilalanin toz | Hafif HFA’da 20 20 (BH,lin %20 nin altinda
- . mg/kg mg/kg 48.saati) .
yiiklemesi 10 mg/dL diisiis, yanitsizhk
BH4 BH, o1
yapilir kabul edilir
kan diizeyine 17:00 17:00
ulasildiginda FAD FAD
teste baglanir 24:00 24:00
FAD FAD

FAD: Fenilalanin diizeyi

Calismamizda, tedavinin uzun dénem izlem sonuglar1 ve buna etki eden etmenlerin
arastirilmasi yaninda, tedavinin yasam kalitesi iizerine etkilerini degerlendirmek igin
tedavi dncesinde 2-12 yas arasinda 12 ¢ocuga “Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olgegi”

uygulanmistir.
3.6. Araclar

3.6.1. Fenilalanin Ol¢iimii
Hastanemiz metabolizma laboratuvarinda “high performance liquid -
chromatography” (HPLC) ve bazi hastalarda Guthrie bakteriyel inhibisyon 0Olgiim

yontemi ile ¢aligilmistir.

3.6.2. Molekiiler Genetik inceleme

Hastalardan EDTA’I1 tiipe alinan kan 6rnekleri, Invitrogen firmasina ait iPrep
DNA izolasyon robotunda “iPrep PureLink gDNA Blood Kit”i kullanilarak izole
edilmistir. Elde edilen her bir DNA 6rneginin konsantrasyonu NanoDrop (NanoDrop
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Technologies, USA) ile otomatik olarak dlgiilerek belirlenmistir. DNA 6meklerinin bir
kismi1 baska bir tiipe almarak PCR analizi i¢in 50 ng/ul DNA olacak sekilde
sulandirilmis ve konsantrasyonlarinin dogrulugu i¢in tekrar Nano Drop’ta 6l¢iilmiistiir.
DNA orneklerine ait 260/280 degerleri 1,6 — 1,8 olarak bulunmustur. PAH genine ait
PCR iirlinleri %2’lik agaroz jel elektroforezinde kontrol edilmistir. PCR iiriinleri,
ortamdaki fazla dANTP ve primerden temizlenmesi i¢cin 96’lik PCR piirifikasyon Kkiti
(Qiagen MinElute 96 protocol PCR purification kit) kullanilarak piirifiye edilmistir.
Saflastirilmig PCR iirlinleri PAH genindeki mutasyonlarin yeri ve tipinin tespit edilmesi
icin DNA dizi analizine tabi tutulmustur. DNA dizi analizi i¢in “BigDye Terminator
v3.1” reaksiyon kiti kullanilmigtir. DNA dizi analizi reaksiyonu sonrasinda reaksiyona
girmeyerek ortamda kalan enzim, floresan isaretli ddNTP (dideoksiniikleozit trifosfat)
karigimi ve primerlerin uzaklastirilmasi i¢in triinler ¢oktiirilerek tekrar bir saflagtirma
islemi gerceklestirilmistir. DNA dizi analizi reaksiyon tiriinleri ¢oktiiriilmiis ve otomatik

olarak elektroforez islemine tabi tutulmustur.

3.6.3. Antropometrik Degerlendirme
Hastalarin ~ biiyiimeleri Diinya Saglik Orgiiti'nin  “WHO  Anthro”
(http://www.who.int/childgrowth/software/en/) programi ile degerlendirilmistir.

3.6.4. Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olcegi

Varni ve ark. tarafindan 1999 yilinda gelistirilmis olan “Pediatric Quality of Life
Questionnaire- PEDS-QL” (71) adli yasam kalitesi Ol¢eginin Tiirk¢e’ye uyarlanarak
gecerli ve giivenilir bulunmus bi¢imi kullanilmistir (72,73). Iki-18 yas arasindaki
cocuklar icin kullanilan bu 06lgek, fiziksel, duygusal, sosyal islevsellik ve okul

islevselligi olmak iizere dort alanin sorgulandig1 23 maddeden olusmaktadir.

3.7. Veri Analizi
Veri analizinde grup i¢i ortalama, standart sapma, median degerlerin
hesaplanmas1 ve gruplar aras1 ortalamalarin karsilastirilmasi kullanilmigtir. Gruplar arasi

ortalamalarin karsilastirilmasi “paired sample t test yontemi” ile yapilmistir.
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3.8. Etik Kurul Onay1
Calisma i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Degerlendirme Kurulu tarafindan etik sakinca bulunmadigina karar verilmis ve onay

almmistir (Etik Kurul Karar No: 40-861).
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BULGULAR

4.1. BH, Yiikleme Testi Sonuclar:

Calisma siiresi boyunca, klinik 6zellikleri ile BH4 yanitli ve sapropterin tedavisi
icin aday olabilecegi diisiiniilen ya da ailenin BH4 yilikleme testi denenmesini istedigi
toplam 131 hastaya BH, ylikleme testi yapilmasi planlanmistir. Hastalardan 122’sine test
uygulanmis, dokuz hastada ise fenilalanin yiiklemesine karsin, kan fenilalanin diizeyinin
yeterince ylikseltilememis olmasi ve fenilalanin toleranslarinin, fenilalanin yiiklemesi
oncesinde Ongoriillenden c¢ok daha yiliksek oldugunun disiiniilmesi nedeniyle test
yapilmasindan vazgecilmis ve diyet serbestlestirilmesine gidilmistir.

BH, yiikleme testi i¢in degerlendirilmis olan 131 hastanin yas araligi 0—16 yil
arasinda degismektedir (ortalama 5,3+3,6 yil, median 4,5 yil). Hastalarin 73’0 erkek,
58’1 kizdir.

Tiim hastalarin cinsiyet ve yaslari, ilk tan1 sirasindaki fenilalanin diizeyleri, ilk
fenilalanin diizeyine gore hastaligin smiflandirmasi, test oncesinde diyetle aldiklar1 ve
fenilalanin yiiklemesi ile ¢ikilan fenilalanin miktarlari, teste baslandigi sirada (0. saat) ve
BH, verilmesi sonrasinda kan fenilalanin diizeyleri, BHs sonrasi diisiis oranlari, test
sonuglarinin yorumu Tablo 4.1’de verilmistir. Tabloda, hastaligin simiflandirmasinda
hafif hiperfenilalaninemi i¢in 1, hafif fenilketoniiri i¢in 2, klasik fenilketoniiri igin 3
rakami kullanilmistir.

BH, yiikleme testi yapilan 122 hastadan, 63’1 (%51,6) kan fenilalanin
diizeylerinde baglangi¢ diizeye gore %30’dan fazla azalma saptanmis olmasi nedeniyle
yanitl kabul edilmis, ¢calisma siiresi i¢inde yanitl kabul edilen hastalardan 54’ en az iki
ay siire ile ilag kullanmistir.

Test uygulanan hastalardan 147{iniin kan fenilalanin diizeylerinde %20-30
arasinda azalma olmus ve kismi yanitli kabul edilmis, 45 hasta ise %20’den daha az

diisme olmas1 nedeniyle yanitsiz kabul edilmistir.



Tablo 4.1. Degerlendirmeye alinan tiim hastalarin klinik 6zellikleri.
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1 AEU |E 10,0 |11,07| 2 |anne siiti anne siiti 11,07 3,72 |66 |yanith
2 |AV |E |04 |6,61 1 |55 mgkg 135 mg/kg 8,00 |1,31 |83 |yanith
3 AD |K [2,5 |16,50]| 2 |serbest diyet serbest diyet 10,92 |5,79 |46 |yanith
4 |AYO |[K |40 [3184| 3 |40 mgkg 95 mg/kg 20,90 [14,27]31 |yanith
5 |BK |K [4,0 [17,52| 2 |25mgkg 85 mg/kg 2593 (16,1637 |yanith
6 |BS K 4,0 [26,60] 3 [20mgkg 75 mg/kg 30,92 116,04 |48 |yanith
7 |BKA |[E [3,0 [7,72 1 |40 mgkg 90 mg/kg 20,25 (5,62 |72 |yanith
8§ |BM [E (08 [6,19 1 | AS+FA kisith diyet | ek olarak 70 mg/kg 14,93 12,04 |86 |yanith
9 |BD |E [8,0 |823 1 |30 mgkg 90 mg/kg 20,52 (14,1830 |yanith
10 ([BMU |E [2,0 [5,65 1 |FA kisith diyet serbest diyet 9,92 |4,64 |53 |yanith
11 |CEK |E |45 [1562] 2 |15mgkg 75 mg/kg 4291 (17,3760 |yanith
12 |[DA |E ]9)5 [1420] 2 [15mgkg 45 mg/kg 18,51 19,97 |46 |yanith
13 [DO  |K |55 [1190] 2 [40 mgkg 85 mg/kg 10,14 12,74 |73 |yanith
14 |ENA |K 2,0 |1283] 2 |40 mgkg 100 mg/kg 10,39 12,83 |72 |yanith
15 [EK |E |1,0 |8,56 1 |AS+FA kisith diyet  |serbest diyet 9,39 (2,11 |77 |yanith
16 |[ELG |[K 2,0 [16,50] 2 |30 mgkg 75 mg/kg 17,83 112,31 |31 |yanith
17 |EEY |[K 4,5 [9.66 1 |25 mgkg 100 mg/kg 7,79 (2,97 |64 |yanith
18 |[EA |E |1,0 |8,70 1 |30 mgkg 100 mg/kg 11,43 14,85 |58 |yanith
19 |EFY |E [2,5 [17,00] 2 |FA kisith diyet serbest diyet 9,31 [4,56 |51 |yanith
20 |EC E |55 (4,14 1 |55 mgkg 100 mg/kg 20,62 13,94 |32 |yanith
21 |EG |E [6,0 |1430| 2 |27,5mg/kg 67,5 mgkg 19,29 110,45 |46 |yanith
22 |EZ K 104 [543 1 |anne siitii anne siiti 7,51 |1,61 |78 |yanith
23 |EAK |K [3,5 |10,60| 2 [650 mg/giin (35) 100 mg/kg 12,26 [2,08 |83 |yanith
24 |FB K |80 [16,68] 2 |45mgkg 85 mg/kg 8,44 13,07 |63 |yanith
25 |HAT |E (2,0 |743 1 |60 mgkg 110 mg/kg 8,05 (2,47 |69 |yanith
26 |HHA |E [2,0 |6,63 1 | FA kisith diyet ek olarak 100 mg/kg 21,32 (2,55 |88 |yanith
27 |IB K (2,5 [1440] 2 |40 mgkg 100 mg/kg 30,45(18,14 40 |yanith
28 |ID E (3,5 [1326] 2 |35mgkg 100 mg/kg 15,00 /7,61 |50 |yanith
29 [IAE |E |50 [2430| 3 |40 mg/kg 75 mg/kg 19,33 112,31 |36 |yanith
30 |[KD |E [6,5 [1047| 2 |20 mg/kg 100 mg/kg 13,61 [8,60 |36 |yanith
31 |KDE |E [4,0 |5)75 1 |20 mg/kg 80 mg/kg 13,56 | 7,23 |46 |yanith
32 [MA K |90 [1380| 2 [40mgkguyumsuz |serbest diyet 10,17 3,81 |62 |yanith
33 |MED |[E [2,5 |1692| 2 |40 mg/kg 95 mg/kg 12,13 18,37 |31 |yanith
34 |MT |E [1,0 [5)99 1 |serbest diyet serbest diyet 8,75 12,05 |76 |yanith
35 [MY |E [7,0 |11,10] 2 [30mgkg 120 mg/kg 9,44 (2,87 |69 |yanith
36 |MCC |[K [6,0 |[1890| 2 |15mgkg 70 mg/kg 23,28 [11,25]53 |yanith
37 |MED |[E |15 [345 1 |FA kisith diyet serbest diyet 7,44 13,30 |55 |yanith
38 [MMC|E |13 |5,80 1 |serbest diyet serbest diyet 18,50 13,99 |78 |yanith
39 \MUA |E |50 |5,74 1 |45 mgkg 100 mg/kg 14,58 4,97 |66 |yanith
40 |MBB |[E [1,0 [6,02 1 | AS+FA kisith diyet | ek olarak 60 mg/kg 8,52 12,40 |71 |yanith
41 |[NS |K [85 |[5.85 1 | FA kisith diyet ek olarak 60 mg/kg 10,79 19,70 |40 |yanith
42 |INK |K [8,;5 [10220] 2 |30mgkg 75 mg/kg 12,81 (7,89 |38 |yanith
43 |[NT |K [7,0 [1436]| 2 |40 mg/kg 100 mg/kg 11,03 4,42 |60 |yanith
44 |O0Y |E (3,0 |1030| 1 |575mg/giin (35) 95 mg/kg 14,81 1,22 |91 |yanith
45 |0S |E |50 [547 1 |30mgkg 60 mg/kg 10,85 4,99 |54 |yanith
46 |[RK |K [1,5 [11,82| 1 |serbestdiyet serbest diyet 12,84 |4,12 |67 |yanith
47 |SES |E [1,5 |9,81 1 |50 mgkg 120 mg/kg 8,72 [2,58 |70 |yanith
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48 |SC K [8,0 [1428]| 2 |350 mg/giin (15) 55 mg/kg 18,00 9,71 |46 |yanith

49 |SS E ]11,0 1440 2 |30mg/kg-uyumsuz |ek olarak 30 mg/kg 21,83 (14,40 (35 |yanith

50 |ST K |55 [6,36 1 |50 mgkg 100 mg/kg 18,00 |11,35(37 |yanith

51 [SA |[K [1,0 8,29 1 |AS+30 mg/kg FA ek olarak 100 mg/kg 9,51 12,70 |71 |yanith

52 |SK |[K |65 |1022| 2 |[25mgkg 60 mg/kg 6,90 |3,59 |48 |yanith

53 |SS K 16,5 [1232] 2 |30mgkg 90 mg/kg 17,7519,29 |47 |yanith

54 |TC K 14,0 [8,06 1 |45 mgkg 95 mg/kg 15,06 8,29 |45 |yanith

55 |TG |K [14,0 (1822 2 |1200 mg/giin (28) 2920 mg/giin (68) 17,6519,86 |44 |yanith

56 |TIS |K [0,1 [591 1 |anne siitli anne siiti 7,04 13,07 |56 |yanith

57 |UD |E |7,5 13,00 2 |20 mgkg 50 mg/kg 13,64 18,32 |39 |yanith

58 |[UK |E |50 |7,93 1 |25 mgkg serbest diyet 10,17 |5,08 |50 |yanith

59 |US |E |45 [1322| 2 [25mgkg 80 mg/kg 14,91]8,73 |41 |yanith

60 |[YEK |[E (3,0 |8,64 1 | FA kisith diyet ek olarak 60 mg/kg 14,68 |5,36 |63 |yanith

61 |ZU |K |45 [11,14| 2 [25mgkg 60 mg/kg 14,54 19,11 |37 |yanith

62 |[ZMG [K 0,0 (8,46 1 |anne siitii inek siitii 7,59 12,52 |66 |yanith

63 |ZSB |K [2,0 |10,68| 2 |50 mgkg 100 mg/kg 14,64 7,96 |45 |yanith

64 |AA |E [3,0 [1820| 2 [35mgkg 95 mg/kg 22,73 17,50 (23 |kismi yanit
65 (A0 |E |10 [6,16 1 |50 mgkg 120 mg/kg 8,78 16,66 |24 |kismi yanit
66 |AK |K [2,0 |1749| 2 |60 mgkg 115 mg/kg 15,09 | 14,66 |28 |kismi yanit
67 |BK |K |85 [25,00| 3 [15mgkg 55 mg/kg 22,26 [15,63 (29 |kismi yanit
68 |[DY |K |45 |7,19 1 |30mgkg 70 mg/kg 9,94 7,04 (29 |kismi yanit
69 |EE E 10,5 |9,49 1 | AS+PKU-1 miks serbest diyet 9,39 7,56 [20 |kismi yanit
70 |[EA |E |2,5 [10,00| 2 [50 mgkg 100 mg/kg 9,85 7,63 [22 |kismi yanit
71 |[EA |K [13,0]19,50| 2 [400 mg/giin (8,5) 38,5 mg/kg 16,96 12,13 |28 |kismi yanit
72 |[KY |E |50 |1121| 2 [20mgkg 60 mg/kg 21,21 (15,94 (24 |kismi yanit
73 |MYA [K |7,0 |1830| 2 [25mgkg 65 mg/kg 19,55 11549 |21 |kismi yanit
74 |MMA |E [8,0 [3036| 3 [30mgkg 90 mg/kg 31,34122,03129 |kismi yanit
75 |RG |K [13,5]35,05| 3 [20mgkg 40 mg/kg 35,71125,87127 |kismi yanit
76 |[YO |E [9,0 [1009] 2 [30mgkg 85 mg/kg 22,46 (16,52 (26 |kismi yanit
77 [zic |K |75 [7,50 1 |30mgkg 90 mg/kg 18,13 114,37 |20 |kismi yanit
78 |AMG |[E |6,5 [16,81]| 2 |350 mg/giin (10) 1370 mg/giin (40) 35,78 |31,47 |12 |yanitsiz

79 |ABK |[K [15,0(2923| 3 |500 mg/giin (10) 2260 mg/giin (45) 234212295|2 |yanitsiz

80 |ABC |[K [16,0 1898 2 |800 mg/giin (14) 1960 mg/giin (34) 28,63 25,7410 |yanitsiz

81 |[BD |E |60 [2931| 3 [30mgkg 60 mg/kg 19,82 (17,80 |10 |yanitsiz

82 |[BA |K [4,0 [33,02| 3 [25mgkg 45 mg/kg 22,08 [24,17 [0 |yanitsiz

83 |BYA |[E |11,0]13,63| 2 [15mgkg 30 mg/kg 18,19 120,72 |0 |yanitsiz

84 |BY |E |55 [33,09| 3 [30mgkg 65 mg/kg 21,12 17,67 [16 |yanitsiz

85 |BYI |[K [13,5[9,62 1 |500 mg/giin (9) 2150 mg/giin (39) 11,60|10,82 |6 |yanitsiz

8 |BS |E |65 |4041| 3 |15mgkg 35 mg/kg 2534|2384 |6 |yanitsiz

87 [cO |E [13,5[2328]| 3 |l16mgkg 51 mg/kg 30,75127,92 |10 |yanitsiz

88 |EH |K (10,0 1348 | 2 [12mgkg 52 mg/kg 21,39 (19,61 [8 |yanitsiz

89 |EB |E [7,0 [3686| 3 [20mgkg 60 mg/kg 20,21 (19,01 [6 |yanitsiz

90 |ESE |[K |55 [26,63| 3 [15mgkg 40 mg/kg 15,74 113,80 |12 |yanitsiz

91 |[EYT (K (2,0 [6,30 1 |FA kisith diyet serbest diyet 9,74 [10,05(0 |yanitsiz
92 |[EK |E |1,0 [20,00| 3 |AS+30mg/kg ek olarak 60 mg/kg 30,65130,39|0 |yanitsiz

93 |[ED |E |[7,5 |12,87| 2 |30mgkg 90 mg/kg 19,70 |20,25 |0 |yanitsiz

94 |[EY |E [12,5]20,00| 3 [15mgkg 35 mg/kg 20,41 (16,54 (19 |yanitsiz

95 |FE E |55 [5.88 1 |25 mgkg 105 mg/kg 11,87 (10,14 |15 |yanitsiz

96 |GS |E [3,5 |41,61| 3 |[30mgkg 80 mg/kg 32,02132,58|0 |yanttsiz

97 |HFG |E [12,5]16.80| 2 |20 mgkg 50 mg/kg 27352641 (4 |yanitsiz

98 [HIC |E [2,0 [6,97 1 |25 mgkg 100 mg/kg 9,73 [11,04|0 |yanitsiz

99 |HK |E |45 [1095| 2 [20 mgkg 60 mg/kg 21,70 (27,37 |0 |yanitsiz
100 [HK |K 9,5 [4980| 3 |19mgkg 54 mg/kg 23,13 (22493 |yanitsiz
101 |IE K ]13,0 141,58 3 |10mgkg 10 mg/kg 19,90 (21,82 |0 |yanitsiz
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102 |IiK K [60 [1822] 2 |25mgkg 60 mg/kg 19,37 16,84 |13 |yanitsiz
103 |ID E (20 [2223] 3 |40mgkg 100 mg/kg 30,83 129,713 |yanitsiz
104 |[KG |E |20 |1430] 2 |30mgkg 80 mg/kg 25,11(34,71|10 |yanttsiz
105 MO |K |25 |1834| 2 |40 mgkg 100 mg/kg 30,67131,03|0 |yanitsiz
106 | MA |E |40 [41,73] 3 |15mgkg 65 mg/kg 19,99 (17,9410 |yanitsiz
107 [MEO |E [4,5 [5,55 1 |FA kisith diyet serbest diyet 18,06 |20,02 |0 |yanitsiz
108 [MA |E |25 |13,63]| 2 |30 mgkg 70 mg/kg 17,70 |16,35|7 |yanitsiz
109 (MO |E [4,0 [836 1 |33 mgkg 103 mg/kg 9,58 [8,74 |9 |yanttsiz
110 NS |K |35 [1347] 2 |20 mgkg 75 mg/kg 32,32129,29|9 |yanitsiz
111 |OK |E 8,0 [18,03] 2 |35mgkg 75 mg/kg 20,70 (22,21|0 |yanitsiz
112 |OFO |E [8,0 [2846| 3 [20 mgkg 70 mg/kg 26,06 (25,930 |yanitsiz
113 |PC E |25 [2045]| 3 |30mgkg 75 mg/kg 26,64 (22,1417 |yanttsiz
114 |[RC _|E |25 |1894| 2 |30 mgkg 75 mg/kg 32,05]25/45(19 |yanitsiz
115 [SIU |K [4,5 [2000] 3 [20 mgkg 50 mg/kg 25,09 (25,4010 |yanitsiz
116 |SE K [11,0(26,76| 3 [500 mg/giin (15) 500 mg/giin (15) 26,76 121,96 | 18 |yanitsiz
117 |TED |E 11,0 |1626| 2 |15mgkg 45 mg/kg 24,60 [27,36|0 |yanitsiz
118 |[UEG |K [6,0 [29,00| 3 [30mgkg 65 mg/kg 25,65(27,00|10 |yanitsiz
119 |[YEE |E |35 [6)92 1 |30mgkg 90 mg/kg 30,98 127,61|10 |yanitsiz
120 |[YK |E |7,5 [18,03] 2 |20 mgkg 50 mg/kg 18,39 |17,42|5 |yanttsiz
121 |[ZNK |K |11,5|20,00] 3 |15mgkg 50 mg/kg 25,51(24,66|3 |yanttsiz
122 |zO0 |K |70 [3790] 3 |25mgkg 85 mg/kg 44,02 |34,87 |15 |yanitsiz
123 |JAG |E 4,0 |4,53 1 | FA kisith diyet ek olarak 55 mg/kg 5,84 verilmedi
124 |[ADA |K |0,5 |7,64 1 |AS+PKU 1 mix serbest diyet 448 verilmedi
125 |BAT |E |6,0 [13,73] 2 |50 mgkg 110 mg/kg 7,19 verilmedi
126 |[EK  |[K [5,0 |7.29 1 |60 mgkg 110 mg/kg 4,80 verilmedi
127 |GC |E 3,5 |3.50 1 |125 mgkg 185 mg/kg 433 verilmedi
128 |HA |K |25 [12,75] 2 |55mgkg 125 mg/kg 6,22 verilmedi
129 |[HAL |[K |25 |8,.80 1 |55 mgkg 125 mg/kg 5,60 verilmedi
130 MD |E [6,0 |7.21 1 |40 mgkg 100 mg/kg 6,08 verilmedi
131 [SA |K [3)5 ]9)51 1 |70 mg/kg 100 mg/kg 6,57 verilmedi

Fenilalanin yiiklemesi ile kan diizeyleri teste baslamak icin yeterli diizeye
getirilemeyen dokuz hastanin yas dagilimlart 6 ay-6 yil araligindadir (ortalama
3,72+1,78, median: 3,5 yil). Tanidaki fenilalanin diizeyleri, 3,5-13,73 mg/dL arasindadir
(ortalama 8,37+3,32, median: 7,64 mg/dL).

Yanith, kismi yanith ve yanitsiz hastalarin klinik verilerinin karsilastirilmasi
Tablo 4.2°de verilmistir. Yanith grupta ilk tanida kan fenilalanin diizeyi 20 mg/dL
iizerinde olan klasik FKUlii hastalarm oran1 3/63 tiir (%4,8). Yanitsiz grupta ise bu oran
%48,8 bulunmustur. Yanith grupta hastalarin %95,2’sinin, kismi yanith grupta
%78,6’sin1n, yanitsiz grupta ise %51,2’sinin ilk tanida kan fenilalanin diizeyleri 20

mg/dL’nin altindadir.
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Tablo 4.2. Yanith, kismi yanith ve yanitsiz toplam 122 hastanin klinik verilerinin

karsilagtirilmasi.
>%30 yamt | %20-30 yamit | <%20 yamt Toplam
n=63 n=14 n=45 n=122
Cinsiyet K/E 29/34 7/7 17/28 53/69
BH,yiikleme testi 0-14 w1l 0,5-13,5 yil 1-16 yil 0-16 yil
sirasinda yas median: 4 y1l | median: 6 yil | median: 6 yil | median: 6 yil
ort:4,17£2,98 ort:6,07+4,14 | ort:6,83+4,04 | ort:5,37+3,73
yil yil yil yil

Tanida kan fenilalanin
diizeyi, n (%)

<10 mg/dL 28 (44.4) 4 (28,6) 7 (15,6) 39 (32,0) p<0,001

10-20 mg/dL 32 (50,8) 7 (50,0) 16 (35,6) 55 (45,0)

>20 mg/dL 34,8 3214) 22 (48,8) 28 (23,0)
Ortalama (mg/dL) 11,31+£5,43 16,11+£9,01 21,63+£11,20 15,16+9,51
Median 10,47 14,35 18,98 13,00
Arahk 3,41-31,84 6,16-35,05 5,55-49,80 3,45-49,80
Teste baslarken kan
fenilalanin diizeyi, n
(%)

<10 mg/dL 17 (27,0) 4 (28,6) 3(6,7) 24 (19,7)

10-20 mg/dL 35(55,5) 4 (28,6) 12 (26,7) 51 (41,8)

>20 mg/dL 11 (17.5) 6 (42,8) 30 (66,6) 47 (38,5)

Yanith, kismi yanitli ve yanitsiz grupta fenotipe gore alt gruplardaki (ilk tanidaki

fenilalanin diizeyi degerlendirilerek) hastalarin dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir.
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60

<10 mg/dL
H10-20 mg/dL
kM >20 mg/dL

TUM GRUP YANITLI KISMI YANITLI YANITSIZ

Sekil 4.1. Yanitli, kismi yanith ve yanitsiz grupta fenotipe gore alt gruplardaki hasta

dagilimi.
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Tablo 4.3. Tedavi baglanan hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi diyet ve fenilalanin

tolerans degisimleri.

SERBEST

° OZEL AA OZEL URON ALDIGI FA FA DIYETE | SON |izLEM
asta| ap [ yag|  KARISIMI TOKETIMI MIKTARI TOLERANS GECis BH, | SiRESI
NO o TUKETIMI (g) (mg/kg) ARTISI SURESI | POZU @y)
ONCE [ SONRA | ONCE [ SONRA | ONCE [ SONRA | mg/kg | kat | (giim)* (mg/ke)
1 AEU 0,0 AS** |yok 77 93 16 1,21 1 _[10 13
2 AV |04 |25 yok yok 100 177 77 1,77 |70 1 [17 4
3 AD 2.5 yok yok 87 114 27 131 [111 [1 |20 7
4 AYO [40 175 15,0 var yok 35 86 51 2,46 2 |20 12
5 BK [40 [250 [25.0 var yok 46 53 7 1,15 3 |20 3
6 BS [40 [225 [30.0 var yok 20 40 20 2,00 3 |19 7
7 BKA [3,0  [20,0 var yok 40 122 82 3,05 |66 1 [19 25
8 BM (0.8 AS yok 79 175 96 2,22 |57 1 [17 10
9 BD [8.,0 [20.,0 10,0 var yok 30 85 55 2,83 2 |20 10
10 | BMU [2,0 yok yok 72 137 65 1,90 [22 1 |15 3
11| CEK |45 [45,0 var yok 15 75 60 5,00 |43 1 |19 17
12 DA [9,5 [35,0 var yok 9 59 50 6,56 | 63 1 |16 16
13 DO |55 [20,0 yok yok 45 105 60 2,33 |62 1_[15 17
14 | ENA [2,0 |22 var yok 40 112 72 2,80 |108 |1 |18 11
15 EK [1,0 yok yok 65 120 55 1,85 |0 2 |12 15
16 | ELG |2,0 [250 [25,0 var yok 30 43 13 1,43 3 |18 7
17 | EEY |45 [325 var yok 35 119 84 3,40 |56 1_[20 15
20 EC [5.5 |75 var yok 55 124 69 2,25 |69 T ED 5
21 EG [6,0 [20,0 var yok 35 87 52 2,49 1267 |1 |20 18
22 EZ 0.4 AS yok 32 180 148 5,63 1 |12 3
25 | HAT [2,0 |50 var yok 60 167 107 2,78 |61 1_[20 11
26 | HHA 2.0 yok yok 90 151 61 1,68 |67 1 |15 3
27 B |25 [27.5 var yok 30 38 58 2,93 |180 |1 |20 12
28 D |35 [225 var yok 35 134 99 3,83 1100 |1 |15 11
29 TAE |5,0 [40,0 30,0 var yok 35 57 22 1,63 2 |20 13
30 KD [6,5 |17.5 10,0 var yok 20 62 42 3,10 2|20 13
31 | KDE [40 [25,0 yok yok 60 134 74 223 |77 T ED 3
32 MA 9,0 [17.5 yok yok 65 96 31 148 |6 1 |10 13
33 | MED [2,5 [22,5 |25.0 var yok 40 43 3 1,20 3 [20 6
35 MY |70 [125 var yok 30 105 75 3,50 |48 1 |18 10
36 | MCC [6,0 [30,0 var yok 30 77 47 2,57 |86 T ED 17
38 | MMC [5,0[20,0 yok yok 55 132 77 2,40 |111_ |1 |16 15
39 | MUA|13 [225 yok yok 45 125 30 2,78 |103_ |1 |18 12
41 NS [8,5 yok yok 40 82 42 2,05 |88 1 |18 13
2 NK |85 [12.5 yok yok 50 97 47 1,94 |68 1|10 17
44 oY [3.0 [25.0 var yok 35 126 91 3,60 |90 1 [20 11
45 0s 5.0 [15.0 yok yok 35 90 55 2,57 |196 [1 [19 24
46 RK [1,5 [15.0 yok yok 40 115 75 2,88 |0 1 [15 12
47 SES |1,5 [125  |5.0 var yok 50 77 27 1.54 2 |19 4
48 SC [8,0 250 (200 var yok 15 50 35 3,33 2 |19 24
49 SS [11.0 [35.0 yok yok 40 83 43 2,08 |28 1 |16 15
50 ST [55 |25 var yok 50 70 20 1,40 |55 1 [20 13
51 SA |65 [7.5 yok yok 65 184 119 2,83 |76 1 [18 24
52 SK [1,0 [20,0 var yok 50 129 79 2,58 |50 1 |17 13
53 SS 6,5 [150 [5.0 var yok 53 76 23 1,43 2 |20 5
54 TC [4,0 [20.0 yok yok 45 110 65 244 |52 1 [19 18
55 TG [14,0 [32,5 var yok 20 70 50 3,50 |101 |1 |19 13
56 TIiS 0,1 AS yok 60 154 94 2,57 |0 2 |11 6
57 UD |7.5 yok yok 40 83 43 2,08 1343 |1 |17 25
58 UK _[5,0 [225 yok yok 25 85 60 3,40 2 |19 2
60 | YEK |30 var yok 70 156 86 2,23 |57 1 |16 11
61 ZU |45 20,0 var yok 40 119 79 2,98 |75 1|17 14
62 | ZMG 0,0 AS yok 39 38 49 2,26 |0 1 |10 3
63 7ZSB [2,0 |12.5 15,0 yok yok 50 61 11 1,22 320 6

*1 serbest diyet, 2 serbest diyete gegilemedi, 3 ilag kesildi **Anne siitii
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Tablo 4.4. Tedavi 6ncesi ve sonrasi antropometrik degerlendirme sonuglari.

Hasta AD ] HAZ ] WAZ ] BMIZ
NO ONCE SONRA ONCE SONRA ONCE SONRA
1 AEU 33 -39 1,10 69 138 122
2 AV 2,55 ~05 87 ) 1,10 65
3 AD 11 31 94 70 1,24 72
4 AYO 2,60 2,50 1,86 234 22 1,06
5 BK 2,18 25 1,64 62 54 112
6 BS 27 04 66 A1 1,19 54
7 BKA 18 _35 1,07 134 142 2,30
8 BM 1,49 -70 1,05 14 22 44
9 BD 2,57 2,19 1,11 _87 83 73
10 BMU 04 ~68 1,52 2,03 222 371
11 CEK -46 27 -85 0 1,15 69
12 DA 63 82 1,91 2,0 2,80 2,63
13 DO 01 -04 1,30 128 245 1,72
14 ENA 78 34 1,92 1,58 2,06 2,01
15 EK 72 -56 A48 64 -06 _48
16 ELG 25 52 46 07 A1 35
17 EEY -86 05 74 1,51 181 2,06
20 EC _95 28 -86 77 -39 97
21 EG 30 44 01 1,18 32 130
22 EZ -6 1,19 50 1,50 1,26 1,17
25 HAT -90 A4 1,00 05 ~68 46
26 HHA A48 A48 ~09 2,13 28 3,65
27 B 1,26 25 1,90 138 1,69 1,82
28 iD 12 88 30 74 52 30
29 TAE 79 33 241 1,10 2,76 1,29
30 KD 2,11 1,59 -70 30 1,05 1,93
31 KDE 1,91 2,30 1,02 125 37 45
32 MA 1,48 20 12 62 01 95
33 MED 54 17 33 0 -06 12
35 MY 01 -5 93 1,00 131 1,5
36 MCC 07 32 01 62 1,20 58
38 MMC _75 52 28 136 95 223
39 MUA _51 A4 71 _53 -63 42
41 NS A1 65 90 1,29 02 127
42 NK -36 12 _33 1,0 20 84
44 oY 06 13 231 91 325 123
45 0S 1,07 1,14 1,57 1,00 1,40 45
46 RK 60 73 123 248 1,24 2,99
47 SES A7 _83 32 24 _10 37
48 SC 2,07 1,97 16 131 1,76 2,65
49 SS 54 A2 ) 58 1,78 2,07
50 ST -40 01 -04 -09 27 17
51 SA -60 2,18 22 _08 77 1,74
52 SK 1,37 1,59 1,41 ~905 -84 02
53 SS 52 1,06 92 1,06 1,19 -62
54 TC 0,41 035 0,95 0,40 1,0 05
55 TG 1,16 A48 1,56 1,06 25 53
56 TiS 1,01 94 _35 28 28 111
57 UD 22 50 17 75 03 70
58 UK 61 61 57 57 26 26
60 YEK 234 99 78 34 1,15 46
61 ZU .09 79 01 01 121 64
62 ZMG _75 1,12 22 75 92 1,88
63 ZSB -56 29 135 82 231 141
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Calisma siiresi i¢inde 63 hasta yanitli bulunmus, ancak, bu siire i¢inde tedavisi
baglanabilen ve en az iki ay siire ile tedavi alan hasta sayis1 54 olmustur. Tedavi
baglanan hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi diyet ve fenilalanin tolerans degisimleri
Tablo 4.3’te, tedavi Oncesi ve sonrasit antropometrik degerlendirme sonuglari Tablo
4 4’te verilmistir.

Calisma siiresi i¢inde toplam 54 hasta en az iki ay siire ile sapropterin tedavisi
altinda izlenmistir. Tedavi baslanan hastalarin 28’1 erkek 26’s1 kiz, yas araliklar1 0-14
yastir (ortalama 4,30+3,02 yil).

Tedavi izlem siiresi 2-25 ay arasinda degismistir (ortalama 12,145,6 ay).

Fenilalanin tolerans1 7-148 mg/kg (ortalama 58,02+£29,56 mg/kg) miktarinda
artmis ve artis 1,2-6,6 kat araliginda (ortalama 2,53+1,05 kat) olmustur.

Serbest diyet alan 39 (%72,2) hastada ortalama serbest diyete gegis siiresi
79,79+68,26 giindiir. Tedavi sonrasinda, 29 hastanin (%53,70) 6zel amino asit karisimi
tilketimi ortadan kalkmis, 12 hastanin (%22,6) mama kullanimma gereksinimi devam
etmistir.

Bes hastanin tedavisi ikincil yanitsizlik nedeni ile kesilmistir. Tedavi sonrasinda
mama kullanimi devam eden 12 hastadan besi tedavisi kesilen hastalardir. Tedavi
sonrasinda o6zel iirlin tiiketen hasta olmamistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi boy agirlik ve
beden kitle indeksi Z skorlarinda farklilik saptanmamustir. Tedavi baslanan hastalarin
tedavi oncesi ve sonrasi klinik bulgularinin degerlendirilmesi Tablo 4.5’te verilmistir.

Tedavi siiresi igerisinde higbir hasta yan etki bildirmemistir.
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Tablo 4.5. Tedavi baglanan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi klinik bulgularinin

degerlendirilmesi.
Tedavi Tedavi p
Oncesi Sonrasi
n=54 n=54
Ozel amino asit karisim tiiketimi (n) 41 (%77,3) | 12 (%22,6) <0.001
Ozel iiriin tiiketimi (n) 29 (%54,7) 0 (9%0,0)

Diyetle alinan fenilalanin miktar1 (mg/kg) | 45,444+19,52 | 103,46+37,42|0,01 (<0,05)

BH, dozu (mg/kg) 20,040,0 | 17,37£3,07 |0,01 (<0,05)
HAZ -0,40+1,02 | -0,324087 (0,48 (>0,05)
WAZ 0,29+1,05 | 0464097 |0,08 (>0,05)
BMIZ 0,82£1,01 | 0,96£1,11 |027(>0,05)

Calismamizda sapropterin tedavisi baslanan 12 hastaya tedavi Oncesinde
Cocuklar icin Yasam Kalitesi Olgegi uygulanmis, ancak hastalarm hicbiri tedavi
oncesinde Ol¢egin degerlendirdigi alanlarda sorun belirtmemislerdir. Bu nedenle tedavi
sonrasinda Ol¢ek tekrarlanmamistir.

Tedavi baglanan 54 hastadan 19’unun molekiiler genetik analizleri
tamamlanabilmistir (Tablo 4.6). Elde olunan 6n verilere goére bes hastada IVS10-
11G>A/ p.E390G birlesik heterozigotlugu, 4 hastada homozigot IVS10-7C>A
mutasyonu, 4 hastada homozigot p.L48S mutasyonu, 2 hastada ise homozigot p.R261Q
mutasyonu saptanmistir.

IVS10-11G>A/ p.R241H, p.E390G/ p.R261Q, p.E390G/ p.L15-S16fsdelCT ve
p.L48S/p.P281L birlesik heterozigotlugu da birer hastada bulunmustur.

Molekiiler genetik analizleri heniiz tamamlanmayan 23 hastanin ise tek alelinde
mutasyon saptanmistir.

Bu mutasyonlar ise siklik sirasiyla, IVS10-11G>A mutasyonu sekiz hasta,
p.R261X ¢ hasta, p.E390G, pL48S, pR241C, p.T372S ikiser hastada ve p.R243Q,
p.D394H, p.R241H ve IVS11+1G>C mutasyonlar1 da birer hastada olacak sekildedir.




Tablo 4.6. Yanitli hastalarin tamamlanmig mutasyon sonuglari.
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NO| AD ALEL1 ALEL2 FA TOLERANS IZLEM SURESI (ay)
ARTISI (kat)

1 | AEU | IVSI10-11G>A p-E390G 121 13

2 AV 1,77 4

3 AD pR241H 131 7

4 | AYO | 1IVS10-11G>A 246 12

5 BK pR261Q pR261Q 1,15 8 Ilag kesildi
6 BS p-P281L p.L48S 2,00 7 Ilag kesildi
7 | BKA | IVS10-11G>A p-E390G 3,05 25

8 | BM 222 10

9 BD p.L48S p.L48S 2,33 10

10 | BMU 1,90 8

11 | CEK p.L48S 5,00 17

12 | DA pR241C 6,56 16

13 | DO IVS10-7C>A IVS10-7C>A 233 17

14 | ENA pR241C 2,30 11

15| EK | IVS10-11G>A p-E390G 185 15

16 | ELG 143 7 Tlag kesildi
17 | EEY p-E390G 340 15

20 | EC 225 5

21 | EG | IVS10-11G>A p-R241H 249 18

22 | EZ p-D394H 5,63 8

25 | HAT 2,78 11

26 | HHA 1,68 8

27 1B p.L48S 293 12

28| ID IVS10-7C>A IVS10-7C>A 3,83 11

29 | IAE pR261Q p-R261Q 1,63 13

30 | KD 3,10 13

31 | KDE | IVS10-11G>A 223 8

32 | MA IVS10-7C>A IVS10-7C>A 1,48 13

33 | MED pR243Q 1,20 6 Ilag kesildi
35 | MY 3,50 10

36 | MCC p-L48S p-L48S 2,57 17

38 | MMC p.L48S p.L48S 240 15

39 | MUA | IVS10-7C>A IVS10-7C>A 2,78 12

41 | NS p-E390G 2,05 13

42 | NK pR261X 1,94 17

44 | OY | IVS10-11G>A p-E390G 3,60 11

45| OS p-T3728 2,57 24

46 | RK IVS11+1G>C 2,38 12

47 | SES | IVS10-11G>A 1,54 4

48 | SC IVS10-11G>A 3,33 24

49 | SS p.L48S p.L48S 2,08 15

50 | ST 1,40 13

51 | SA p-E390G p-R261Q 233 24

52 | SK | IVS10-11G>A 2,58 13

53| SS IVS10-11G>A 1,43 5

54 | TC IVS10-11G>A 244 18

55| TG | IVS10-11G>A 3,50 13

56 | TIS pR261X 2,57 6

57 | UD 2,08 25

58 | UK pR261X 340 2

60 | YEK p-T372S 223 11

61 | ZU | IVS10-11G>A p-E390G 2,98 14

62 | ZMG p-E390G p.L15-S16fsdelCT 2,26 8

63 | ZSB 1,22 6 Tlag kesildi
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TARTISMA

Ik kez 1934 yilinda Norvegli hekim Ivar Asbjorn Felling tarafindan tanimlanan
ve bilinen en sik amino asit metabolizma bozuklugu olan FKU’de gectigimiz on yila
kadar tek tedavi segenegi diyetle alinan fenilalanin kisitlamasi olmus, tedaviyle mental
retardasyon Onlenebilse de makro ve mikrobesin 6gelerinde yetersizlikler, yiiksek
bilissel islevlerde sorunlar, tedaviye uyumsuzluklar bildirilegelmis, diyet disinda tedavi
yontemleri arastirlmistir. {1k kez 1999 yilinda Kure ve ark.in (2) bazi hastalarin BH, ile
kan diizeyinde diisme saglanabildigini belirlemeleri ile tedavi yaklasimlar i¢inde bir
yenilik olarak hastalarin bir bdliimiinde farmakolojik bir ajan ile tedavi yontemi
glindeme gelmistir. Tetrahidrobiopterinin sentetik formu olan sapropterinin kullanim
onay! almasi, Kuvan® jenerik adi ile piyasaya siiriilmesi ve kulanimmnm giderek
yayginlagsmaya baslamasmin ardindan, yanitli hastalarin nasil saptanabilecegi, ilacin
klinik pratikte nasil kullanilacagi, kisa ve uzun donem etki ve yan etkileri giincel
arastirma alanlart haline gelmistir. Calismamizda, 48 saatlik BH4 ylikleme testinin
yanitl hastalar1 saptamadaki etkinligi, ilag tedavisine baslanan hastalarin izlem sonuglar
ve BH, yanith vakalarin genotiplerinin belirlenmesi arastirilmistir.

Calisma siiresi boyunca, BH, yiikleme testi uygulanan 121 hastada, yanitlilik
orant %51,2 bulunmustur. Literatiirde, farkli toplumlarda sik goriilen mutasyonlarin
birbirinden farkli olmasi ve genotip-fenotip iliskisi ile farkli mutasyonlarda BHj
yanithiliginmn degiskenlik gostermesinden dolayi, BH4 yanitlilik oranlart %10-60 gibi
olduk¢a genis bir aralikta bildirilmektedir. Dobrowolski ve ark. (12) BH4 yanithiliginda
genotip-fenotip iliskisini 462 Tiirk hasta ile yaptiklari bir ¢alisma ile arastirmislar, BHy
yanithilig1 oranim1 %22 bulmuslardir. Ancak, PAH enzim aktivitesinin daha yiiksek
oldugu hafif fenotiplerde yanitlilik oran1 arttig1 bilinmektedir ve ¢alisma grubunda hafif
fenotipte hasta orani ylikseldik¢ce bildirilen yanit orant da yiikselmektedir. Bizim
arastirmamizda hafif fenotipte hastalar, yanitl olabilecekleri 6ngoriildiigiinden, 6ncelikli
olarak ¢alisma grubuna alinmistir. ilk tanidaki kan fenilalanin diizeyine gdre fenotipik

alt gruplara ayrilacak olursa, test yapilan hastalarimizin %76,8’ini hafif HFA’l1 ve hafif
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FKU’lii hastalar olusturmaktadir ve yanithlik oraninm yiiksek bulunmasinda bu etmen
rol oynamaktadir.

Iki ay-iki yillik izlem siireci igerisinde tedavi alan hastalarimizda, fenilalanin
toleransinda 1,2 - 6,6 kat arasinda belirgin artis saglanmigtir. Dort yas altinda 6zellikle
yenidogan doneminde kullanilmaya baslandiginda ise ilag, fenilalanin kisith diyetle ya
da 6zel amino asit karisimlar ile hi¢ karsilasmamay1 saglayabilmistir. Benzer sekilde
literatiirde degisik caligmalarda yanith hastalarda sapropterin kullanilmasinin enzim
aktivitesini yiikselterek fenilalanin toleransin1 2-7 kat arasinda artirabildigi
bildirilmektedir (25,46,47,52,61,68,69). Ancak hastalar, fenilalanin toleransinda belirgin
bir artis olsa da, fenilalanin kisitlamasi ve 0zel amino asit karisimlarina devam etme
gereksinimi gosterebilmektedirler. Tedavi alan hastalarimizin 12’°sinde (%22,2) tolerans
artis1, dogal protein aliminda artis ve kan fenilalanin diizeyinde diisme olmasina karsin
0zel amino asit karisimi gereksinimi devam etmistir. Bes hastamizda ise ilaca
bagladiktan bir siire sonra yeterli tolerans artis1 saglanamadigi i¢in tedavi kesilmistir.
Tedavi baslandiktan sonra tolerans artis1 da genotip ve fenotipik alt gruplar, BH4
duyarliliginin diizeyinden etkilenmekte, bireysel farkliliklar gostermektedir.

Sapropterin tedavisinin dort yas altindaki kullanimi heniiz bazi {ilkelerde
onaylanmamustir, bununla birlikte bu yas grubunda tedavinin kullanildig1 ¢alismalarin
sonuglart 6nemli bir yan etki bildirmemektedirler. Bizim ¢alisma grubumuzdaki tedavi
alan 54 hastanin 21’1 ¢alismanin sonlandig1 tarihte heniiz dort yasin1 doldurmamaistir.
Dort yas altindaki hastalarimizin 5’inde yeterli fenilalanin toleransi saglanamamis ve
tedavi kesilmistir, ancak hastalarimizin hi¢birinde yan etki bildirilmemistir. Leuret ve
ark.an (61) dort yas altinda 15 hastada yaklasik iki yil siire ile sapropterin tedavisi
verdikleri hasta grubunda da bizim calismamiza benzer sekilde fenilalanin toleransi
belirgin olarak artmis, higbir yan etki gozlenmemistir. Klinigimizin de i¢inde bulundugu
dort yas altinda sapropterin tedavisinin gilivenliligi ve farmakokinetigi ile ilgili
uluslararasi bir ¢alisma da halen yiiriitiilmektedir.

Sapropterin tedavisine yanitliligin degerlendirilmesi i¢cin BH4 yilikleme testi
yapmay1 planladigimiz dokuz hastamizda, fenilalanin yiiklemesine karsin, test oncesinde

fenilalanin diizeyleri yeterince yiikseltilemedigi i¢in, BH4 yiikleme testi yapilmasindan
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vazgecilmis ve diyetle aldiklari1 fenilalanin miktarlari, fenilalanin toleranslarinin tahmin
edilenden daha yiiksek oldugu diisiincesi ile artirilmistir. Fenilalaninin tetramerik PAH
aktivitesini artirdigi bilinmektedir (33,43). Hastalarda, kan fenilalanin diizeyinin
ylkselmemesi, disaridan fenilalanin toz ile verilen yiiksek miktardaki fenilalaninin, PAH
enziminin aktivitesini artirmasi mekanizmasi ile iligskili olabilir, ancak fenilalanin
tolerans1 daha yiiksekken enfeksiyon gibi katabolizma artig1 ya da diyet uyumsuzlugu
gibi durumlarda diyetle alinan fenilalaninin gereginden c¢ok kisilmis olmasina da bagh
olabilir. Bu hastalarimizda test amaciyla kullanilan fenilalanin yiikleme isleminin
tolerans1 belirlemekle ilgili ikinci bir yararlig1 gériilmiistiir.

Fenilketoniiride yalniz basina diyet tedavisi, biligsel gelisim yaninda biiytimeyi
de en ideal diizeyde tutmak yoniinden bazi zorluklari beraberinde getirmektedir
(65,74,75). Ozellikle, erken donemde boy biiyiimesinde geri kalma, ileri ddnemde boya
gore viicut agirliginda fazlalik, literatiirde bildirilen sorunlardir (76,77). Bizim, 0-15 yas
aras1, diyet tedavisi ile izlenen klasik FKU’lii 100 hastada biiyiimeyi degerlendirdigimiz
heniiz yayinlanmamis bir ¢alismamizda her iki ugtaki biiylime ile ilgili sorunu yansitan
boy kisalig1 %12 ve obezite %12 oraninda bulunmustur. Sapropterin tedavisi ile tiimiiyle
dogal ya da klasik tedaviye gore dogala daha yakin bir beslenme diizeni
saglanabildiginden, biliyiimenin olumlu yonde etkilenecegi diisiiniilebilir. Ancak, uzun
donem sapropterin tedavisi altinda boyca biiylimenin hizlanmasi seklinde biiyiime
iizerine olumlu etki saptandigin1 bildiren yayinlar oldugu gibi, boy ve agirlik¢a degisim
saptanmadigmi ya da diyetin serbestlestirilmesinden sonra boya gore viicut agirliginda
artis olabilecegini ve bu yoOnden hastalarin dikkatli izlenmesi gerektigini bildiren
yayinlar da bulunmaktadir (57). Singh ve ark.un (47) 5-12 yas grubunda iki yil
sapropterin tedavisi alan alt1 ¢cocuk ile yaptiklar1 ¢alismada tedavi sonrasinda boya gore
Z skorlarinda olumlu yonde artis goriilmiistiir. Bizim calismamizda tedavi Oncesi ve
sonrasi, yasa gore boy, yasa gore viicut agirligit ve beden kitle indeksi Z skorlar
karsilastinlldiginda anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte, biiyiimeyi etkileyen
pek cok etmen oldugu i¢in az sayida hasta ile birkag¢ yil siiren ¢aligsmalar, bu konuda

yaniltict olabilir ve sapropterin tedavisinin biiyiime {izerine etkisi konusunda ¢ok daha
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fazla hasta sayisi ile ¢cok daha uzun stireli randomize kontrollii ¢aligmalara gereksinim
vardir.

Sapropterin tedavisi i¢in ideal dozun ne oldugu halen netlik kazanmamustir. ilk
uzun donem c¢alismalarindan biri olan Trefz ve ark.n (54) 2005 yilinda yayinlanan
calismasinda BH4 tedavisi i¢in temel sorunun degisik yaslarda ve enfeksiyon hastaliklar
gibi durumlarda en uygun dozu bulmak oldugu vurgulanmistir. Literatiirde BHy4 yiikleme
testi i¢in 20 mg/kg seklinde siklikla uygulanan bir ortak goriis vardir, ancak uzun dénem
tedavi ile ilgili degisik lilke ve merkezlerin klinik uygulamalarinda 5-20 mg/kg gibi
genis bir aralikta degisen dozlar kullanilmaktadir. Bizim bu c¢alismamizda ve klinik
uygulamalarimizdaki yaklasim 20 mg/kg doz ile baslayip, yeterli metabolik kontrol
saglanmaya devam ediyorsa dozu artirmamak ve viicut agirligi basma diisen dozun
giderek azalmasini saglamak seklinde olmaktadir. Bu yaklagimin, 6zellikle hizli agirlik
artimi saglanan bebeklik ve erken cocukluk doéneminde oldukg¢a iyi sonug¢ verdigi
goriinmektedir. Agirlik arttmmin daha yavas oldugu yas gruplarinda ise 20 mg/kg ile
baglayip en iist fenilalanin toleransina ulastiktan sonra yeterli metabolik kontrol
saglayarak dozu giderek azaltmayi denemekteyiz. Aksine, diisiik doz ile baslayip en {ist
toleransa ulastiktan sonra giderek fenilalanin miktar1 ve dozu artirmayi 6neren yayinlar
da vardir. Staudigl ve ark.n (43) c¢alismasinda BH4 yiikleme testleri {izerine BH4
dozunun etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada homozigot p.R261Q mutasyonu tasiyan
hastalarda BH4 dozu (10, 20, 30 mg/kg) test sonuclarini etkilemiyor gibi gorlinmiistiir
(swrastyla %26, 27 ve 25 diisiis). p.Y414C mutasyonunun varliginda artan BH4 dozlan
BH, verilmesinden sonra kan fenilalanin diizeyindeki diisiis ylizdesi bakimindan BH4
yanithligmi artirmustir. {lging olarak hem p.R261Q hem de p.Y414C mutasyonunu
bilesik heterozigot olarak tasiyan hastalar da homozigot Y414C’den daha diisiik diizeyde
ama doza baghh yanit gostermislerdir. Bireysel olarak ilag metabolizmas1 ve
emilimindeki farkliliklar, ayrica genotip ve PAH enzim kinetigi ile ilgili ¢alismalardan
elde edilen bilgiler (43), BH4 yanitliliginin belirlenmesinde oldugu gibi, en uygun BH4
dozunun bulunmasinda da gelecekte daha ¢ok uygulanmasi olasiligi olan hasta 6zelinde

bireysel yaklasimlarin uygun olacagini diisiindiirtmektedir.
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Calismamizda tedavi baslanan hastalarin tedavi oncesinde ve sonrasinda yasam
kalitesinin degerlendirilmesi planlanmis ve tedavi Oncesinde 12 hastaya ‘“Pediatric
Quality of Life Questionnaire-PEDS-QL” adli yasam kalitesi Olgeginin Tiirkce’ye
uyarlanarak gecerli ve giivenilir bulunmus bicimi olan Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi
Olgegi uygulanmustir (72,73). Ancak hastalarin hicbiri dlcegin degerlendirme alanlar
olan fiziksel, duygusal, sosyal islevsellik ve okul islevselligi alanlarinda sorun
bildirmediginden 6l¢egin uygulanmasi tekrarlanmamistir. Bununla birlikte ailelerden
alman Olcek ile ilgili geri bildirimler 6lgek i¢inde degerlendirilen alanlarda sorun
yasamadiklart ancak, hastaligin izlem siirecinde yasam kalitelerini olumsuz etkileyen
bagka etmenlerin oldugu yoniinde olmustur. Ailelerin en sik bildirdikleri sorunlar, kiigiik
yasta ¢ocugun yemesi konusunda siirekli engelleme getirmenin yarattig1 baski, okulda
yeterince denetim saglayamamak, ¢ocugun mama almayi ve 6zel besinleri tiiketmeyi tat
ve koku nedeniyle reddetmesi, ailenin bulundugu her yerde mama hazirlamak
konusunda uygun ortam bulamamak, her yerde kan fenilalanin diizeyini kolaylikla
Olctiiriip, diyetini diizenleyebilecek merkez bulamamak, diyete karsin ¢ocugun biligsel
ve psikososyal gelisiminin yasitlarindam geri kalabilecegi seklindeki endiseler olmustur.
Cotugno ve ark.n (78) 41 FKU’lii hastada diyete uyum ve yasam kalitesini “Child
Health Questionnaire” dlgeginin kisa formunun cevirisi ile degerlendirdikleri ¢alismada
cocuk ve ergen yas gruplarinda yasam kalitesi puanlarinin saglikli kontrollere gére daha
disiik bulmuslardir. Ziesch ve ark.un (68) sapropterin tedavisi kullanan 19 hastada
KINDL “Kinder Lebensqualitatsfragebogen” 06lgegi kullanarak yasam kalitesini
degerlendirdikleri calismanin sonucu da bizim ¢alismamiza benzer olmus, tedavi
oncesinde dlgekten edinilen puanlarda genel toplum sonuglarina gore fark saptanmamis
ve dogustan metabolik hastalifa 6zel Glgeklerin gelistirilmesi geregi vurgulanmistir.
Halen FKU hastalifma 6zel bir yasam kalitesi 6lcegi gelistirmeyi amaglayan bilim
dalimizin da i¢inde oldugu uluslararasi bir ¢alisma devam etmektedir.

Bazi kisithliklara karsin BH4 yanitlhiliginda genotip-fenotip iliskisi ¢ok iyi
tanimlanmistir ve PAH mutasyonlar1 ile BH4 yanitlilig1 arasindaki iliskileri bildiren veri
tabanlart hazirlanmigtir (www.biopku.org). BHy yanithiligi gdsteren mutasyonlarda

siklikla belli bir oranda enzim aktivitesi gozlenmekteyse de, in vitro enzim aktivitesinin
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olmasi her zaman in vivo BHs yanithiligi olacagini gostermemektedir. Ayrica bizim
calismamizda da gozlendigi gibi klasik FKU’lii hastalar da daha nadiren BH,’e yanith
olabilmektedirler. Tiirk hastalar iizerinde BHs yanithihig ile genotip iliskisinin
arastirlldigr ilk c¢alismalardan biri Yildirirm ve ark. (29) tarafindan 2007 yilinda
yayinlanmis 20 hastanin sonuglaridir. Daha sonra 2011 yilinda Dobrowolsky ve ark. (12)
tarafindan 462 hasta ile ¢ok daha genis bir vaka serisi yaymlanmistir. Bu iki ¢alismada
da hastalara tedavi baslanmamistir ve in vivo yanitlilik sonuglar1 yoktur. Her iki
calismada da benzer sekilde Tiirk hastalarda en sik goriilen BH4’e yanitli mutasyonlar,
p-A300S, p.E390G, p.L48S, p.R261Q olarak belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda,
molekiiler genetik analizi tamamlanan 19 hastadan dordiinde IVS10-7C>A homozigot
mutasyonu bulunmustur. Iki hasta, p.R261Q homozigot mutasyonu tasimaktadir ve
literatiirde bildirildigi gibi bizim ¢alismamizda da bu mutasyon yanitli goriinmektedir.
Ancak, bu iki hastadan birinde uzun dénemde yanithilik gériilmemis ve ilag¢ kesilmistir.
IVS10-7C>A, p.E390G, p.L48S, p.R261Q hasta grubumuzda en sik BHs yanitlilig
gOsteren mutasyonlar olarak gorinmektedir. IVS10-7C>A  mutasyonu Tiirk
hiperfenilalaninemi hastalarinda daha 6nce sik tanimlanan bir mutasyon olmamasima
karsin BH4 yanithi hasta grubumuzun 6n verilerinde 6ne ¢ikan bir mutasyon olarak goze
carpmaktadir.

Tiirk popiilasyonunda otozomal resesif hastalikta akraba evliligi, kendilesme
(imbreeding) gibi nedenlerle homozigotluk orani yiiksektir. Buna karsin calisma
grubumuzda heterozigotluk oranmimn beklenenden yiiksek bulunmasi BHs yanith
olabilecek hastalarin sec¢ildigini gostermektedir. Ancak ¢alismamizin molekiiler genetik
analiz incelemeleri heniiz tamamlanmamuistir ve yeterli sayida hastanin genetik analizi
elde edilemediginden bu asamada giivenilir bir genotip-fenotip iliskisi degerlendirmesi
miimkiin olmamistir. Calismalarin tamamlanmasindan sonra bu iliskinin belirlenmesi
hedeflenmektedir.

Calismamiz, diinyada FKU hastalimmin en sik oldugu iilkelerden biri olan
Tiirkiye’de, en ¢ok sayida FKU’lii hasta izleyen merkezlerden birinde énemli sayida bir
hasta ile yapilmis olmasi ve uzun donem tedavi ve in vivo yanitlilik sonuglarini da

bildirmesi nedeniyle Onem tagimaktadir. Vakalarin yaklasik yarisina yakin bir
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boliimiiniin dort yas altinda hastalardan olusmasi ve bu konuda literatiirde de bilginin
sinirl1 olmasi, c¢alismamizin giiclii yanlarindandir. Heniiz genotip-fenotip iliskisi
bildirilecek kadar sayida hastanin molekiiler genetik incelemesi tamamlanmamustir,
ancak tiim vakalarin DNA eldesi i¢in kanlarn alinmistir ve bu konuda c¢alisma halen

devam etmektedir.
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SONUCLAR-ONERILER

. Calismamizda 131 hasta, 48 saatlik BH4 yiikleme testi yapilmasi igin
degerlendirilmis, 122’sine test uygulanmis, dokuz hastada ise fenilalanin
ylklemesine karsin, kan fenilalanin diizeyi yeterince yiikseltilemediginden test
uygulanmamis, ve diyet serbestlestirilmesine gidilmistir.

. BH,s yiikleme testi yapilan 122 hastadan, 63’4 (%51,6) kan fenilalanin
diizeylerinde baslangic diizeye gore %30°dan fazla azalma saptanmis olmasi
nedeniyle yanith kabul edilmistir.

. Caligsma siiresi i¢inde yanith kabul edilen hastalardan 54’1 en az iki ay siire ile
tedavi almistir. Tedavi altinda fenilalanin tolerans1 7-148 mg/kg (ortalama
58,024+29,56 mg/kg) miktarinda artmis ve artis 1,2-6,6 kat araliginda (ortalama
2,53+1,05 kat) olmustur.

. Serbest diyet alan 39 (%72,2) hastada ortalama serbest diyete gecis siiresi
79,79+68,26 gilindiir. Tedavi sonrasinda, 29 hastanin (%53,70) 6zel amino asit
karigimi tiiketimi ortadan kalkmis, 12 hastanin (%22,6) mama kullanimina
gereksinimi devam etmistir.

. Bes hastanin tedavisi ikincil yanitsizlik nedeni ile kesilmistir.

. Tedavi dncesi ve sonras1 boy agirlik ve beden kitle indeksi Z skorlarinda farklilik
saptanmamistir.

. Tedavi siiresi igerisinde hi¢bir hasta yan etki bildirmemistir.

. Calismamizda sapropterin tedavisi baglanan 12 hastaya tedavi Oncesinde
Cocuklar i¢in Yasam Kalitesi Olgegi uygulanmis, ancak hastalarm higbiri tedavi
oncesinde 6lgegin degerlendirdigi alanlarda sorun belirtmemislerdir. Bu nedenle
tedavi sonrasinda Olgek tekrarlanmamustir.

. Tedavi baglanan 54 hastadan 19’unun molekiiler genetik analizleri
tamamlanabilmistir. Elde olunan 6n verilere gére bes hastada IVS10-11G>A/
p.E390G birlesik heterozigotlugu, 4 hastada homozigot IVS10-7C>A
mutasyonu, 4 hastada homozigot p.L48S mutasyonu, 2 hastada ise homozigot

p-R261Q mutasyonu saptanmustir. IVS10-11G>A/ p.R241H, p.E390G/ p.R261Q),
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p.E390G/ p.L15-S16fsdelCT ve p.L48S/ p.P281L birlesik heterozigotlugu da
birer hastada bulunmustur.

Molekiiler genetik analizleri heniiz tamamlanmayan 23 hastanin ise tek alelinde
mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlar ise siklik sirasiyla, IVS10-11G>A
mutasyonu sekiz hasta, p.R261X ii¢ hasta, p.E390G, pL48S, pR241C, p.T372S
ikiser hastada ve p.R243Q, p.D394H, p.R241H ve IVS11+1G>C mutasyonlar1 da
birer hastada olacak sekildedir.

IVS10-7C>A, p.E390G, p.L48S, p.R261Q hasta grubumuzda en sik BHy
yanithilig1r gésteren mutasyonlar olarak goriinmektedir. IVS10-7C>A mutasyonu
Tiirk hiperfenilalaninemi hastalarinda daha 6nce sik tanimlanan bir mutasyon
olmamasina karsin BHy4 yanitli hasta grubumuzun 6n verilerinde 6ne ¢ikan bir

mutasyon olarak goze ¢arpmaktadir.

Fenilketoniiri hastalifinin tedavisinde ilk FDA onayli ilag olan sapropterin
dihidroklorid, yasam boyu kat1 bir diyet almak zorunda olan hastalarin BH4’e yanith
olanlar1 i¢in timit verici bir tedavidir.

Diyet ile fenilalanin kisitlamasi, halen standart tedavi yontemi olmakla birlikte,
BHs’e yanitin degerlendirilmesi en azindan az da olsa enzim aktivitesi oldugu ve yanit
verebilecegi diisliniilen hastalarda uygun bir yaklasimdir.

Klinigimizde uygulanan 48 saatlik fenilalanin testi yanitli hastalarin
belirlenebilmesi i¢in kolay uygulanabilir ve giivenilir bir yontemdir.

Tedaviye kisa ve uzun donemde yanitliligi bastan tahmin etmek her zaman
olanakli degildir. Ancak, yanitli hastalarda uzun dénemde fenilalanin toleransi artmakta
ve fenilalanin kan diizeyi diismektedir.

Test yapilirken diyeti gevsetildigi halde yeterli kan fenilalanin diizeyi artisi
goOstermeyen hastalarin diyeti tamamen serbestlestirilmistir. Bu bulgu kronik izlemde her
hastanin tolere edebilecegi en yiiksek fenilalanin diizeyini belirlemek i¢in diyetini
gevsetmenin yasam kalitesini arttirict ve gereksiz siki diyeti Onleyici olabilecegini

diistindiirmiistiir.
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Bununla birlikte yiliksek maliyeti ve uzun donem etkinlik ve giivenliliginin halen
tam olarak bilinmemesi tedavinin olumsuz yonleridir. Uzun donem etkinlik ve
glivenliligi, diyet kisitlamasini kolaylagtirmasi, gebelikte kullanimi konularinda
calismalara gereksinim vardir.

Sonugta FKU’lii hastalarda BH4 kullanimi giivenilir ve etkili bir alternatiftir ve
her hasta BH4 yanitlilig1 agisindan degerlendirilmelidir.
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