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OZET

Akbaba, A.I., Alkaptoniiri Hastalarimn Klinik Izlemi ve Genotip-Fenotip
Mliskisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastahklar
Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2014. Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramaci Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dali’nda izlenen ve mutasyon analizi yapilan on dort alkaptoniiri hastasinin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarin ortanca bagvuru yasi dokuz
olarak bulunmustur ve ¢ocukluk caginda bagvuran hastalarin en sik bagvuru sebebi
idrar renginde koyulagma iken adolesan ve eriskin yas grubundaki hastalar eklem
bulgular1 ile basvurmuslardir. Hastalarda kardiyak tutulum saptanmamustir. Ug
hastada kristaliiri ya da bobrek tagi saptanmistir. Hastalarda homogentisik asit
oksidaz (HGD) geninin tiim eckzonlarinin taranmasi ile hastalarda 10 degisik
mutasyon tespit edilmistir. Mutasyonlardan ikisi yeni mutasyon olup bunlar
Gly251Asp ve Val316lle mutasyonlaridir. Hastalarimizda en sik saptanan mutasyon
S59fs ve R58fs mutasyonlaridir. Hastalarimizda tespit edilen diger mutasyonlar
G161R ve N219S, H371fs, R330S, A218fs ve P274L mutasyonlaridir. Pediatrik yas
grubundaki hastalara askorbik asit tedavisi denenmis olup higbir hastaya nitisinone
tedavisi verilmemistir. Tki hasta okronotik artropati nedeniyle opere edilmis olup,
erigkin yas grubunda olan tek hastaya dejeneratif artriti olmasi nedeniyle steroid
olmayan anti inflamatuar ilag ve immiin supresif tedavi verilmistir. Bobrek tasi olan
hastalarin higbirine medikal ya da cerrahi tedavi uygulanmamistir. Mevcut ¢alisma

grubunda genotip-fenotip korelasyonu saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Alkaptoniiri, homogentisik asit, homogentisik asit dioksijenaz,

HGD, mutasyon analizi



ABSTRACT

Akbaba, A.L., Clinical Follow-up of Alkaptonuria Patients and Genotype-
Phenotype Correlation Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics, Ankara, 2014. Hospital files of fourteen alkaptonuria patients whose
mutation analyses were performed and who were being followed up in Section of
Child Metabolism of Hacettepe University Thsan Dogramaci Child Health and Iliness
Hospital reviewed retrospectively. Their median diagnosis age was nine and in
childhood age group the most common complaint was darkening of urine and in
adolescence and adulthood main complaint was joint problems. None of the patients
had cardiac problem. Three patients had either cyristaluria or renal stone. Ten
mutation have been described and two of them were novel: Gly251Asp, Val316lle.
The most common mutations were S59fs, R58fs and most probably the origin of
these mutations were Middle Asia. The other described mutations were G161R ve
N219S, H371fs, R330S, A218fs ve P274L mutations. In pediatric age group ascorbic
aicd treatment was the main treatment and nitisinone treatment wasn’t used. Two
patients were operated due to ochronotic artropathy. The only adult patient, that has
developped degenerative artritis, has been treated with non-steroid anti-inflamatory
drugs and immune supressives. Patients with renal stone were applied neither
medical nor surgical treatment. In this studygroup genotype-phenotype correlation

was not significiant.

Key Words: Alkaptonuria, homogentisic acid, homogentisic acid dioxigenase,
HGD, mutation analysis
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GIRIS

Alkaptoniiri (AKU) (OMIM;203500) tirozin amino asit metabolizmasinin ara
iirlinli olan homogentisik asidin (HGA) aromatik halkasini kiran homogentisik asiti
“maleylacetoacetat”e doniistiiren “Homogentisate 1,2-dioxygenase” (homogentisic
acid oxidase, homogentisicase) enzimin eksikligi sonucu gelisir (HGD)(1,2).
Hastaligin siklig1 genel olarak 1/250.000 olarak tahmin edilmektedir. Diizeyi artan
homogentisik asit yan metabolik yolakla “polyphenol oxidase” enzimi ile
“benzokuinon asetik aside” okside olur. Bu bilesikler kollajen iizerinde fibriler
yapilara baglanarak melanin benzeri pigment olustururlar. Hastaligin belirtileri
arasinda beklemekle koyulasan idrar kikirdaklarda ve bag dokuda okronozis, ii¢lincii
ve dordiincli dekatta ortaya cikan artrit, kalp kapake¢ik bozukluklar, kristaliiri
ve/veya bobrek ve prostat tasi ile spontan tendon  yirtilmasidir
(2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13). Hastalarda beklenen yasam siiresi azalmamistir (14).

Homogentisate 1,2-dioxygenase enzimini kodlayan Homogentisik Asit 1,2
Dioksigenaz (HGD) geninde bugiine kadar yaklasik olarak yiiz yirmiye yakin
mutasyon tanimlanmasina kargin hastalikla ilgili genotip-fenotip iliskisi ortaya
konulamamustir (15).

Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Hastanesi Beslenme ve Metabolizma Unitesi’nde takipli ve mutasyon
analizi yapilan on dort hastanin demografik, klinik ve molekiiler bulgularinin ortaya

konmas1 ve olast genotip-fenotip iligkilerinin arastirilmasi amaglanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Alkaptoniiri ve Tarihgesi

Alkaptoniiride Homogentisik Asit 1,2 Dioksigenaz (HGD) enzim eksikligi
sonucu tirozin amino asit metabolizmas1 ara iriini olan homogentisik asit
maleylaasetoasetata doniisemez, doku ve viicut sivilarinda diizeyi artar (1,2). Asiri
biriken homogentisik asit yan metabolik yolak ile benzokuinonlara okside olur ve

kollajen tizerinde fibriler yapilara baglanarak melanin benzeri pigment olustururlar

(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Alkaptoniiri ve okronotik pigment olusumu.

Alkaptoniiri hastaligt Garrod tarafindan ilk tanimlanan kalitsal metabolik
hastaliklardan birisidir (6,13). Hastaliginin Dominik Cumbhuriyeti ve Slovakya’da
daha sik goriildiigli rapor edilmistir (16,17). Bu iilkelerde hastaligin insidansi
ortalama 1/19000 olarak rapor edilmistir (3,5). Alkaptoniiri hastalig1 antik ¢aglardan
beri farkedilen hastaliklardandir. Antik Misir’da Harwa mumyasinda arkeolojik
calismalar sonucunda alkoptoniiri hastalifi oldugu ispat edilmistir (18). Ikincil
nedenlere bagl olarak da insanlarda okronozis gelisebilecegi bilinmektidir. Kronik
cilt iilserlerinin tedavisinde kullanilan karbolik asitli elbiselerin okronozis yaparak

alkaptontiriyi taklit edebilecegi ortaya konmustur (3,19). Atabrin’in uzun siireli



kullaniminin alkoptontiri gibi okronozis ve belli bir seviyede artrit yapabilecegi
belirtilmistir (20). Cilt rengini agmak i¢in kullanilan kremlerdeki hidrokinononun

(hydroquinon) da okronozis yapabilecegi bildirilmistir (21).

2.2. Metabolik Bozukluk

Diyetle alinan fenilalanin ve tirozin amino asitleri hormon (tiroksin ve
katekolaminler gibi) ve yeni proteinlerin sentezi i¢in kullanilir. Bu amino asitlerin
sadece %5°1 hormon ve protein sentezi i¢in kullanilirken geri kalan1 homogentisik
asit aracilig1 ile malat ve astoasetata indirgenir. Homogentisik asit benzokinononlara
okside olur ve onlar da kollajen iizerinde 6zgiil fibriler yapilara baglanan melanin
benzeri pigment olustururlar. Erigkin alkaptoniirik bir insanin ortalama bir diyetle
tirettigi giinliik homogentisik asit (HGA) miktar1 5-7 gramdir ve bu miktar yiiksek

proteinli diyet alanlarda daha fazladir.

2.3. Genetik Bozukluk

Homogentisik Asit 1,2 Dioksigenaz (HGD) hem gen yapist hem de protein
yapisi olarak evrim boyunca siki korunmustur (22,23,24). Gen dizisi bakteri, mantar,
bitki, omurgasizlar, balik ve insanda homoloji gosterir (25). Homogentisik Asit 1,2
Dioksigenaz (HGD) geni 5.363 baz ciftinden olusur ve 14 ekzonu vardir. Ekzon
uzunluklar1 35 ile 360 baz cifti arasinda degisir ve 445 amino asitten olusan proteini
kodlar. Enzim yiiksek oranda beta olusumu gosteren N-terminalinde 280, C
terminalinde 140 amino asit rezidiisii olan iki trimerik yapmin quarterner yapi
olusturarak heksamer olusturdugu, kofaktdr olarak bir glutamat ve iki histidine
baglanan demiri kullanan bir molekiildiir (24) Homogentisik Asit 1,2 Dioksigenaz
(HGD) geni ilk kez 1998 tarihinde Beltran-Valero de Bernabe et al. tarafindan
klonlanmigtir. Daha sonra Granadino ve arkadaslart Homogentisik Asit 1,2
Dioksigenaz (HGD) gendeki mutasyonlarin alkaptoniiri hastaligindan sorumlu
oldugu gostermislerdir (24,26).

Alkaptoniirili hastalarda yapilan mutasyon ¢aligmalarinda 1997°de Gehrig et
al. dort Slovak hastada G481A ve 454-457insG mutasyonlar: bildirmislerdir (12).
Beltran-Valero de Bernabe et al. ¢alismalarinda aralarinda akrabalik bulunmayan 15
hastanin genomunu incelemislerdir ve on iki yeni mutasyon (E42A, W97G, D153G,
S189l, 1216T, R225H, F227S, M368V, F10fs, 1IVS9-56G-->A, IVS9-17G-->A,



IVS5+1G-->T) saptanmistir (26). Finlandiya’dan bes alkoptoniirik hastada R58fs,
R330S ve H371R mutasyonlar1 bildirilmistir (27). 2000 yilinda Ispanya’nin Madrid
bolgesinden yapilan bir tarama programinda Rodriguez ve ark. yedi yeni alkaptoniiri
mutasyonu (R53W, V181F, T196fs, H292R, R321X, W322R, INV13+1G—T)
bildirmistir (23). Mannoni ve arkadaslar1 dokuz hastadan olusan bir alkaptoniiri vaka
serisinde genotip fenotip korelasyonunun kurulamadigini bildirmiglerdir (28).
Ulkemizden Elgioglu ve arkadaslar1 alkoptoniirinin atipik bulgularin1 gdsteren 39
yasinda bir hastada ekzon 11°de gly270arg ve ekzon 3’te 342 delA mutasyonlar1
iceren birlesik heterozigot tespit etmislerdir(29). 1998’de Ramos et al. bes kusaktir
alkaptoniiri hastasi olan bir ailede ¢.817C>T (p.P230S) mutasyonu bildirmistir (30).
1999°da Felbor et al. Skleral tutulumu olan 71 ve 69 yaglarindaki 2 hastada sirasi ile
L25P ve M368V mutasyonlar1 saptamislardir (31). Miiller et al. 1999 yilinda
yayinladiklar1 bir ¢alismada 30 alkaptoniiri hastasinda yaptiklar1 genetik ¢aligmada
bes yeni (c.183-1G>A, ¢.241T>C, ¢.509+1G>A,c.975G>A ve ¢.1278insC) mutasyon
saptamigtir (41). Porfirio et al. akraba olmayan 5 aileden gelen 10 alkaptoniirik
hastada bes yeni mutasyon bildirmislerdir (32). Alkaptoniirinin en sik gorildiigii
yerlerden biri olan Dominik Cumhuriyeti’nden Goicoechea de Jorge et al. ¢.527T>G
(C120W) mutasyonunun kurucu etkisi oldugunu rapor etmistir. (3). Avustralya’dan
Grasko et al. renal tag ve lomber disk araliginda daralma olan 38 yasindaki bir
hastanin mutasyon analizinde K57N mutasyonu rapor etmislerdir (33). Cin’de Yang
et al. Bir hastada [IVS+1G>C ve F392C missense mutasyonu tagiyan bir alkaptoniirik
aile bildirmislerdir (34). NIH tarafindan 93 alkaptoniiri hastada yapilan mutasyon
analizlerinde 52 yeni olmak tizere 92 mutasyon bildirmislerdir (35). 2011 yilinda
Zatkova et al. 9 farkli tilkeden 36 alkaptoniiri hastasinda yaptiklari caligmada 11 yeni
mutasyon bildirmislerdir (36).Ozet olarak bugiine kadar yiiz on altt Homogentisik
Asit 1,2 Dioksigenaz (HGD) mutasyonu yaymlanmis, bunlarin %66’s1 missense,
%12’s1 ¢erceve kaymasi ve kirpilma , %6’s1 anlamsiz mutasyonlardir (Sekil 2.2)

(15).
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Sekil 2.2. Bugiine kadar tanimlanan HGD mutasyonlari.

2.4. Klinik Bulgular

Alkaptoniiri hastaliginin bulgular1 arasinda beklemekle koyulasan idrar ile
kollajen ve kikirdak dokunun okronotik pigmentasyonu en tanisal olanlardir. Bunun
yaninda ortalama dordiincii on yilda ortaya cikan sakroiliak eklemi tutmayan
ankilozan spondilite benzeyen bulgular, diz ekleminde artrit, bobrek, prostat ve safra
yollarinda gelisen tas, bobrek yetmezligi, osteopeni, patolojik kemik kiriklari,
tendon, kas ve ligaman yirtiklari, isitme bozuklugu, atrial fibrilasyon ve kalp
kapaklarinda bozulma hastalarda tanimlanmis diger bulgulardir. Omurga tutulumu
kifoz, vertebralarda ylikseklik kaybi, lomber lordozun kaybolmasi, eklem

hareketlerinde azalma ile sonuglanabilir. Okronotik artrit yangisal artriti taklit

edebilir. Eklem belirtileri tipik olarak hayatin ii¢iincii veya dordiincli on yilinda




baslar ve fonksiyon kaybi ile sonuglanir. Genelde elli yasindan sonra hastalara diz,
kal¢a veya omuz rekonstriiksiyon ameliyati yapilmasi gerekir. Bu hastalarda en ufak
hareketlerle tendon veya ligaman yirtiklar1 gelisebilir. Idrarda yiiksek homogentisik
asit (HGA) atilimi (ortalama 400-500 mg/giin) hastalarda idrar tasi gelismesine
neden olur (10). Radyolojik incelemeler ile (Manyetik rezonans, BT ve
ekokardiyografi) asil tendonunda kalinlagsma, koroner arter kalsifikasyonu ve kalp
kapakg¢iklarindaki dejenerasyon rahatlikla tespit edilebilir. Hastalara kalp kapak
replasmani gerekebilir. Okronotik prostat taglari ve radyoliisen bobrek taslari
konvansiyonel radyolojik incelemeler ve ultrasonografik incelemeler ile rahatlikla
goriintlilenebilir (37). Alkaptoniiri hastalarinda, beklenen yasam siiresi azalmamigtir
(11). Hannoush ve ark. NIH’in 2012’de yaymlamis oldugu yetmis alt1 hastalik bir
seride hastalar 2000 ile 2009 yilinda kardiak yonden degerlendirilmisler, hastalarin
%16’sinda aortik skleroz, %9’unda aort stenozunun gelistigi ve hastalarin %8’inin
aort kapak degisimine gittigi tespit edilmistir (38). Calismada yasin artmasiyla
kardyiak etkilenme oranini arttig1 ortaya konmustur. Calismada BT taramasi yapilan
40 hastanin, %18’inde koroner damar ve %47’sinde kapak kalsifikasyonu (bunlarin
%18’inde agir) saptanmistir. Calismada kardiyak etkilenme ile eklem etkilenmesi
arasinda dogrusal bir iliski oldugu bu nedenle hastalarin kirk yasindan sonra
ekokardiyografi ile taranmasi gerektigi onerilmistir (39).

2004 yilinda alkaptoniiri hastalarindaki hastaligin takibi ve siddeti i¢in bir
skorlama sistemi yaymlanmistir (40). Amag¢ morbiditelerin gézden kagirilmasini
onlemektir. Bu skorlamada kornea veya kulak pigmentasyonu, bobrek ve prostat tas
olusumu, kalp kapakcik tutulumu, konjestif kalp yetmezligi veya aritmi bulgularinin,
tendon yirtiginin, serebrovaskiiler olaylarin, artrit ve eklem dejenerasyonunun
siddetine gore puanlama yapilmaktadir.

1989°da Isvicre’de bomba tehdidi sebebiyle treni bosaltirken iki agir bavulu
tasimak zorunda olan 65 yasindaki bir kadinda sag kalgada olan osteoartrit ve
intraoperatif okronozis saptanarak yiik tasiyan eklemlerde olusabilecek dejenaratif
artrit bildirilmistir (41).

Ayrica alkaptoniirinin tiim klinik bulgularini gosteren orta ve geg¢ eriskinlik

doneminde iirolitiyazisi olan hastalar bildirilmistir (9). Ayrica alkaptoniirinin en sik



goriildiigii Slovakya’da pediatrik yas grubu alkaptoniirik hastalarda trolitiyazis
sikliginin artig bildirilmistir (38).

1978 yilinda Levine et al. 50 yasinda unstabil anjina pektoris ile basvuran ve
daha 6nce alkaptoniiri tanis1 konan hastaya aortik kapak replasmani ve LAD koroner
arter by pass operasyonu uyguladigini bildirmistir. Hastada intraoperatif olarak aortik
kapaklarda siyah pigment birikimi gériilmiistiir. Bu okronotik bir hastadaki ilk kalp
kapak replasmanidir (39). 2000 yilinda Dereymaker et al. okronotik birikim
sebebiyle acil aortik kapak degisimine giden bir hasta bildirmistir (8).

58 hastalik yaglar1 4 ile 80 arasinda degisen bir seride, ortalama eklem
replasman yast 55, bobrek tasi gelisimi 64 yas, kalp kapake¢ik tutulumu 54 yas,
koroner arter Kalsifikasyonu 59 yas olarak saptanmistir. Eklem ve omurgada
hastaligin ciddiyetini belirlemek i¢in radyolojik skorlama sistemi gelistirmislerdir.
Her bir servikal, torakal ve lomber bolge i¢in disk araliklarinin mesafesi normal ise
0, minimal daralmigsa 1, belirgin daralmigsa 2 puan verilmistir. Bu skorlamada
kalsifikasyon yoksa 0, hafifse 1, agirsa 2 puan verilmis. Her bir bolge icin
maksimum skor 4, {i¢ bolge i¢in toplam maksimum puan 12 olarak hesaplanmaistir.
Biiyiik eklemler i¢in eklem araligi tutulumu yoksa 0, osteofit, subkondral kist mevcut
fakat eklem araligi daralmasi yoksa minimal tutulum denerek 1, eklem daralmasi
minimalse 2, orta derecede eklem daralmasi varsa 3, agir derecede eklem daralmasi
varsa 4 puan verilmistir. Eklem kalsifikasyonu yoksa 0, hafifse 1, orta ise 2, agir ise
3 puan almistir. Biiyiik eklemler i¢in (kalga, diz, omuz, dirsek, el bilegi ve ayak
bilegi) maksimum puan yedi olarak alinmistir. Eslik eden spinal ve eklem hastaligi
radyolojik skorlamasi otuz yasina kadar sifir olarak saptanmis ve sonrasinda hizli bir
sekilde artig gosterilmistir. Erkeklerde progresyonun kadinlara gore daha hizli oldugu
ortaya konmustur. Ortalama bdbrek tasi olusum yast 64, ortanca yas 48, aort
dilatasyonu ve kardiak kapak etkilenimde ortalama yas 54, ortanca yas 52
bulunmustur. Hicbir hastada kirk yasindan o6nce koroner arter kalsifikasyonu
goriilmemistir ve elli dokuz yasinda hastalarin yiizde ellisinde bilgisayarli
tomografide koroner arter kalsifikasyonu bulgusu saptanmistir (2).

2013 yilinda Hindistan’dan yeni bir simiflama sistemi yaymlanmistir. Evre [
hastalikta yas ile iligkili dejeneratif degisiklikler olmasi1 gerektiginden daha erken
yaslarda gorlilmekte idi. Evre II hastalikta {i¢ ya da daha az vertebray: ilgilendiren



benekli disk kalsifikasyonu ortaya konmustur. Evre III hastalikta okronotik artropati
icin  patognomonik  goriinim  olan  sandvi¢  gorlinimi  olusmaktadir.
Patofizyolojisinde radyoopak pigment polimerleri ve kalsiyum hidroksi apatit kristal
birikiminin sorumlu oldugu bildirilmistir. Evre IV’ de hastaligin ankilozan spondiliti
taklit edebilecegi, vertebralarda osteofit gelisebilecegi ve bambu agact goriinimii

olabilecegi belirtilmistir(44).

2.5. Patofizyoloji

2012 yilinda Milluci et al. yedi alkaptoniirik hastadan aldiklar1 kondrositler
ile hiicre kiltiirii ortaminda yaptiklar1 calismada, alkaptoniiride amiloid ve
inflamatuvar sitokin ekspresyonunun artmis oldugunu gostermislerdir. Bu hiicreler
metotreksat ile tedavi edilince sitokin ekspresyonu ve amiloidoz gerilemistir (45).

Braconi et al. alkaptoniiri hastalarindan elde ettikleri okronotik olan ve
olmayan kondrositlerde yaptiklari proteomiks analizinde otuz dort ve kirk bir
proteinin ekspresyon paterninde degisiklik gdstermislerdir (46). Okronotik olan ve
olmayan hiicrelerde ekspresyon paterni degisen genlerden %20 ve %22’si protein
translasyonu, %15 ve %24’0 hiicre yapis1 ve organizasyonu, %32 ve %22’si stres
cevabi ile ilgili bulunmustur ve bu bulgular alkaptoniiri hastaliginda hiicrelerin
reaktif oksijen radikallerine bagli strese daha agik oldugunu ortaya koymustur.

2013 yilinda Spreafico et al homogentisik asitin (HGA) benzokionon asetata
oksidasyonunun dejeneratif inflamasyona yol agtigi, bunu proinflamatuvar sitokin
salmmminin artirtlmast ile yaptigimi, farkli proinflamatuvar sitokinlerin degisik

mekanizmalari ile bu siirece katkida bulundugunu bildirmistir (47).

2.6. Alkaptoniiri Tedavisi

Askorbik asit okronozise bagl artropati olusumunu engellememektedir fakat
rekonstriiktif cerrahi yontemler eklem fonksiyonlarmin yeniden kazanilmasina
yardimct olmaktadir (48). 2013 yilina kadar on {i¢ yaymnda yirmi bir diz
rekonstriiksiyonu bildirilmistir (49). 1990’da 70 yasinda bir adamin onkrotik
artropati nedeniyle bilateral kalga ve diz artroplastisi operasyonu olmak zorunda
oldugu bildirilmistir (50). 2004 yilinda Fisher ve Davis (44) altta yatan higbir risk
faktorii olmayan okronotik hastalarda ¢oklu kemik kiriklar1 bildirmislerdir. 2013’te

Hamada et al. altmis dokuz yasinda bir hastada okronozise bagli subkondral



yetmezlik sonucu femur basi kirig1 bildirmistir ve total kalga artroplastisi operasyonu
yapilmistir (51). NIH tarafindan Bethesda Klinik Arastirma Merkezi’'nde iki mg
NTBC tedavisinin alkaptoniiriye bagli eklem bulgularinda yarar1 konusunda
randomize kontrollii ¢alismas1 devam etmektedir (48). 1970 yilinda sigan modelinde
yiikksek doz askorbik asidin Cjs-homogenistisik asidin bag dokusuna baglanmasini
zayiflattigr gosterilmistir (51). 1989°da iki eriskin ve ii¢ bebegin yiiksek doz askorbik
asit ile tedavisi sonucu (pediatrik yastaki hastalara 200 mg/kg/giin, eriskinlere 10
gram/giin dozunda) idrarda homogentisik asid ve toksik tiriinii benzokuinon asetik
asit atilminin azaldigi belirtilmistir (54).

Yenidogan doneminde tani konan 48 yasinda bir hastaya dort farkli tedavi
sekli birer ay denenmis (askorbik asid 1 gr/giin ve 10 gr/giin ve diisiik proteinli diyet
0,3 gr/kg/giin ve 1,3 gr/kg/giin kombinasyonlar1) ve askorbik asidin 1 gr/giin ve tistii
dozlarinda idrarda benzokionon atilimi belirgin olarak azaltigi buna karsin
homogentisik asit atilimi1 degistirmedigi gosterilmistir. Hafif ve agir derecede protein
kisitlamas1 benzokionon atilimimi azaltmis fakat homogentisik asid atilimini
degistirmemistir. Sonug olarak alkaptoniirili hastalarda 1 gr/giinliik askorbik asidin
faydali olabilecegi belirtilmistir (55).

Homogenistik asidin p-hidroksifenilpiirivik asidden olusumunu saglayan p-
hidroksifenilpiirivat dioksigenazin potent bir inhibitorii olan NTBC (2-[2-nitro-4-
(trifluoromethyl)benzoyl]cyclohexane-1,3-dion ) etilnitrosiire ile alkaptoniirik hale
getirilen fare modellerinde denenmistir. 100 pg NTBC verilen farelerde
homogentisik asit atiliminin azaldigi, diger ara metabolit atilimlarinin arttig1 tespit
edilmistir. Histolojik olarak karacigerlerde hafif nonspesifik degisiklikler
goriilmiistiir ve higbir farede okronotik eklem degisiklikleri goriilmemistir.

51 yasinda bir kadin hastada nitisinone ile idrarda homogentisik asit
atilimmin giinliik 2,9 gramdan 0,13 grama distigi bildirilmistir (2). 59 yasinda
bagska bir kadin hastada dokuz giinliik tedavide benzer bulgular saptanmistir. Plazma
tirozin seviyesi bu hastalarda belirgin bir klinik belirti ve bulgu vermeden artmistir.
Uzun donemli giivenlik ve etkinlik i¢in daha fazla degerlendirme gerektigi
belirtilmistir.

2005 yilinda NIH tarafindan dokuz alkaptoniiri hastasinda nitisinone tedavisi

denemesi yayinland1 (56). Hastalara 0,35 ile 1,05 mg/giin aras1 dozlarda nitisinone
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verilmistir. Caligmanin son haftasinda protein alimlar1 en fazla kirk gram/giin olacak
sekilde kisitlanmistir. Hastalarin idrar homogentisik asit (HGA) atilimi1 azalmakla
beraber tirozin seviyeleri tolere edilebilir sinirlarda bulunmustur. Calismada klinik
yanitla ilgili bir degerlendirilme yapilmamakla beraber etkinlik ve giivenlik agisindan
bir degerlendirme yapilmasi i¢in bulgularin yeterli olmayabilecegi belirtilmistir.

2011 yilinda NIH tarafindan Nisan 2005 ve Nisan 2009 yillar1 arasinda
plasebo kontrollii randomize bir ¢alisma sonucu ile nitisinonun alkaptoniiride
tedavisindeki yerine dair bir makale yaymlanmistir (57). Calismaya kirk hasta
alinmig ve yarisina plasebo yarisina iki mg/glin nitisinone verilmistir. Kontrol
grubunda idrarda homogentisik asit (HGA) atilimi ortalama 5,80 gr/giin bulunmus,
bu atilim tedavi grubunda dordiincii ayda 5,1 gr/giinden 125 mg/giine diismiistiir.
Plazma homogentisik asit (HGA) seviyesi de tedavi grubunda yiizde doksan bes
azalmistir. Kontrol grubundaki kalga hareketleri sinirlarindaki azalma tedavi grubuna
gore daha hizli bulunmustur. Tedavi grubunda plazma tirozin seviyesi on kat
artmistir. Eriskin hastalarda nitisinonun protein kisitlamasi olmadan kullanilabilecegi
belirtilmistir.

2013 yilinda Preston et al. yaymladiklar1 ¢alismalarinda benzer bulgular
bildirmislerdir. Alkaptoniirik farelerde yasla beraber artan okronozis varligi ve sekiz
ve on dort haftalik NTBC tedavi verilen farelerde plazma homogentisik asit (HGA)
seviyesi belirgin azalma saptanmistir (%88) ve kontrol fareleri ile biiylime egrileri
arasinda belirgin bir fark bulunmamaistir. NTBC tedavisi verilen farelerin postmortem
histolojik incelemelerinde okronozis saptanmamistir. Yazarlar bu ¢alisma ile erken

NTBC tedavisinin okronozis gelisimini engelleyebilecegini belirtmislerdir (58).
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HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi
Calismaya, Hacettepe Universitesi Cocuk Metabolizma Bilim Dali’nda
Alkaptoniiri tanisi ile izlenen gerekli bilgilerine ulasilabilen tiim hastalar dahil

edilmistir.

3.2. Yontem

Hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek veriler elde edilmistir.

3.2.1. Demografik Verilerin Toplanmasi

Tani yas1 ve yil1, hastanin cinsiyeti belirlenmesi

3.2.2. Klinik ve Biyokimyasal Verilerin Toplanmasi
a) Basvuru anindaki yakinmasi ve laboratuvar testi, idrar homogentisik asit
atilim1 (mmol/mol kre)
b) Sistem tutulumlarinin degerlendirilmesi
i. Eklem bulgulart
ii. Kardiyak bulgular
iii. Renal bulgular
c) Tedavi ve izlem
I.  Askorbik asit tedavisi dozu

ii. Tedavi siiresi

3.2.3. Molekiiler Verilerin Toplanmasi
Homogentisik Asit 1,2 Dioksigenaz (HGD) geninde saptanan mutasyonlar ve

allel frekanslari tespit edilmistir.
3.3. Verilerin Elde edilmesinde Yapilmis Olan Analizler

3.3.1. Biyokimyasal Analizler

Idrar Organik Asit Incelemesi (I0A): Idrar homogentisik asit atilimi1 miktari.

3.3.2. Molekiiler Analizler
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Homogentisik Asit 1,2 Dioksigenaz (HGD) mutasyon analizi: Metabolizma
Unitesi Aragtirma Laboratuvari’nda Devlet Planlama Teskilati destekli (2006 K 120
640-06-03) “Tiirkiye’de sik Goriilen Kalitsal Metabolik Hastaliklarin Molekiiler
Patoloji Profillerinin Belirlenmesi” projesi kapsaminda gergeklestirilen ¢alismalar ile
rutin hasta hizmeti kapsaminda yapilan ¢aligmalardan elde edilmistir. Polimorfizmler
genomik DNA’dan LightCycler 1.2 ve ya 2.0 kitleri kullanilarak standart PCR-RFLP

yontemi ile ¢alisilmistir.

3.4. istatistiksel Degerlendirme ve Etik Kurul Onay1

Analizler SPSS v16.0 programi kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasi yiizde
karsilagtirmas1 igin ki kare testi, ortalama karsilagtirirken Mann-Whitney U testi
kullanilmuistir.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 05.06.2014 tarih ve GO 14/260-11 numarali karar1 ile etik agidan

uygun bulunmustur.
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BULGULAR

Hacettepe Universitesi Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Unitesi’nde
2000-2014 yillar1 arasinda alkaptoniiri tanis1 almis 14 hastanin demografik, klinik,

molekiiler ve tedavi bulgular1 derlenmistir. (Tablo 4.1).

4.1. Demografik Bulgular

Alkaptoniiri olan 14 hastanin yedisi erkek (%50) yedisi kizdir (%50) ve
erkek/kiz oranm1 1/1°dir. Hastalarin tan1 yasi ortancalar1 9 yas olup en kiigiik hasta alt1
aylik ve en biiyiik hasta 59 yasindadir.

Hastalarin Tiirkiye cografyasina dagilimina bakildiginda; bes hasta
Ankara’dan (%35) iki hasta Kirsehir’den, bir hasta Konya’dan, bir hasta Corum’dan,
bir hasta Sivas’tan, bir hasta Mus’tan, bir hasta Sanlurfa’dan, bir hasta

Gaziantep’ten, bir hasta da Bitlis’ten gelmektedir.

4.2. Klinik Bulgular

Hastalarin tamami basvuru aninda semptomatik idi ve baska bir poliklinikten
yonlendirilmisti.

Alkaptoniiri hastalarinda tant koydurucu en sik yakinma idrar renginde
koyulagmaydi (n=10). Diger hastalardaki tan1 koydurucu bulgu seronegatif artritti
(n=4). Bagvuru belirti ve bulgular1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
Tan1 aninda dejeneratif artrit bulgusu olmayan bir hasta izlemde adolesan donemde
(17 yasinda) dejeneratif artrit tanist almistir. Cocukluk yas grubundaki hastalarda (12
yas alti, n=8) artrit bulgusu yokken, adolesan yas grubundaki bes hastanin ii¢linde
(%60), eriskin yas grubundaki tek hastada artrit mevcuttu. Gruplar arasi artrit
sikliginda anlamli bir farklilik yoktu. idrar renginde koyulasma sikayeti ile gelen ii¢
hastanin yapilan iiriner sistem ultrason goériintiilemesinde nefrolitiyazis veya bobrek
parankiminde kristal ile uyumlu goriintii saptanmistir. Hicbir hastada kardiyak
tutulum saptanmamustir. Hastalarin on ti¢li pediyatrik yas grubunda tani alirken bir

hasta erigkin donemde tan1 almistir.



Tablo 4.1. Hastalarin demografik, klinik, molekiiler ve tedavi bulgular.

Demografik Tam Klinik Genetik Analiz Tedavi
bulgular
# |Ad1 C|[Sehir |Yi1l |Yas |Belirti/Bulgu|Artrit|Kalp Bobrek | Mutasyonu Mutasyon | Protein Askorbik | Dozu Siiresi
Soyadi (ynl) Kapak |Tasi tiirii degisikligi Asit
tutulumu kullanim
1 |G.K. |K|Ankara |2009|9 |Koyuidrar |yok |yok yok €.481G>A/c1115 |Missense/ | p.Glyl61Arg/ var 250 mg/giin |5 yil
delGAC delesyon |p.His371ProfsX4
G.T. |E|Ankara {2000|15 |Artrit var  |yok yok C752G>A missense |p.Gly251Asp var 500 mg/giin |13 yil
G.E. |K|Sivas 2000(13 |Koyuidrar |var yok yok €.656iNSAATCAA |insersiyon | p.Ala218ProfsX11 |var 500 mg/giin |13 yil
M.P. |E|Ankara [2010|10 |Koyuidrar |yok |yok yok c.481G>A/ Missense/ | p.Gly161Arg/ var 250 mg/giin | 4y1l
€.946G>A missense |p.Val316lle
5 |S.0. |K|Mus 200817 | Artrit var  |yok yok c.174delA/ Delesyon/ | p.Arg58fsx...52X/|var 1000 mg/giin | 6 yil
€.990G>T missense | p.Arg330Ser
6 |M.O. |K|S.Urfa |2008|15 |Artrit var  |yok yok c.174delA delesyon |p.Arg58fsx...52X |var 1000 mg/giin | 6 yil
7 |B.T. |K|Konya [2008|3 Koyuidrar  |yok |yok yok c.174delA delesyon | p.Arg58fsx var 250 mg/giin | 6 yil
8 |M.Y. |E |Kursehir |2009|4 Koyu Idrar  |yok |yok yok €.821C>T missense |p.Pro274Leu var 250 mg/giin |5 yil
9 |AS. E [Ankara |2010|14 |Koyuidrar |yok [yok var €.656 A>G missense | p.Asn219Ser var 500 mg/giin |4 yil
10|E.K. |K|G.Antep|2011|7 Koyuidrar  |yok |yok var c.174delA delesyon | p.Arg58fsx var 250 mg/giin |3 yil
11{H.R. |E|Corum [2011|6 Koyuidrar |yok |yok var €.175delA delesyon |p.Ser59AlafsX52 |var 500 mg/giin |3 yil
12|0.K. |K|Kirsehir [2011]0.5 |Koyu idrar |yok |yok yok c.174delA delesyon |p.Arg58fsx...52X |var 500 mg/giin |3 y1l
13|E.C. |E |Ankara |2013]|3 Koyu idrar  |yok |yok yok €.656 A>G missense | p.Asn219Ser var 250 mg/giin |1 yil
14|1.T. E |Bitlis 2013|59 |Dejenaratif |var |yok var c.175delA delesyon |p.Ser59AlafsX52 |yok
Artrit

v1
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4.3. Molekiiler Bulgular

On dort hastada yapilan molekiiler analiz sonucunda iki tanesi yeni olmak
lizere toplam on mutasyon tespit edilmistir. p.Gly251Asp ve p.Val3lé6lle
mutasyonlar ilk kez tanimlanmistir. p.Arg58fsx...52X ve p.Ser59AlafsX52
mutasyonlar1 (S59fs, R58fs) (Literatiirde bu iki mutasyon tek mutsyon olarak ele
alinmis oldugu icin calismamizda da tek mutasyon olarak degerlendirilmistir.) alti
hastada gosterilmis olup en sik goriilen mutasyonlardir (%42). Bu hastalarin ti¢ii yedi
yasindan Once basvurmus olup bagvuru sikayetleri idrar renginde koyulasmadir.
Hastalar 1 ile 13 yil arasi siiren izlemde artrit, nefrolitiyazis ve kalp kapakgik
hastalig1 gelistirmemistir. Diger {i¢ hasta artrit gikayeti ile gelmis olup yas grubu
olarak ikisi adolesan, biri eriskin yas grubundadir. Adolesan yas grubundaki hastalar
dis merkezde ortopedi boliimiince opere edilip okronotik pigment birikimi ile
gonderilmistir ve hastalarin kardiyak ve renal tutulumu bulunmamaktadir. Eriskin
yas grubundaki hastanmn renal tutulumu mevcuttur. Istatistiksel olarak mutasyon
hastaligin gidisatinda anlamli bir degisiklik olusturmamaktadir. p.Glyl61Arg
(G161R) ve p.Asn219Ser (N219S) iki hastada gosterilmis olup ikinci en sik goriilen
mutasyonlardir  (%14). p.His371ProfsX4 (H371fs), p.Arg330Ser (R3309),
p.-Ala218ProfsX11 (A218fs) ve p.Pro274Leu(p274L) mutasyonlar1 birer hastada
bildirilmistir.

4.4. Tedavi Bulgular:

Pediatrik yas grubundaki hastalarin hepsi yasina ve kilosuna gore uygun
dozlarda (250-1000 mg/giin) askorbik asit tedavisi almiglardir. Tedavisiz ve alternatif
tedavi segeneklerini alan (6rn: nitisinone) bir kontrol grubu bulunmadig icin tedavi
yamti igin degerlendirme yapilamanmustir. iki hasta (%14) ortopedi ve travmatoloji
boliimiince okronotik artrit sebebiyle opere edilmistir. Seronegatif artrit tanisi ile
romatoloji boliimiince takip edilen tek hastaya steroid olmayan anti inflamatuvar ilag
ve immiinsilipresif tedavi verilmistir. Bobrek tasi sebebiyle takip edilen hastalara

medikal ya da cerrahi tedavi kaydi dosyalarda bulunamamastir.
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TARTISMA

Alkaptoniiri, Mendelyan kalitimin gosterildigi ilk dort hastaliktan biridir ve
yaklasik 150 yildir bilinmektedir. Diger metabolik hastaliklarin aksine beklenen
insan yasam siiresinde kisalmaya neden olmaz. Nispeten nadir bir hastalik olmasi1 ve
cogunlukla ge¢ bulgu vermesi sebebiyle tani alan hasta sayis1 azdir.

Calismaya alinan hasta popiilasyonu incelendiginde siit ¢ocugu ve oyun
cocugu doneminde tami alan hastalarin ilk bulgularinin idrar renginde koyulagsma
oldugu goriilmektedir. Bu hastalarin  sikdyetleri ¢ogunlukla hematiiri ile
karigtirilmaktadir. Bu sebeple tanmi1 almalart gecikebilmektedir veya tanisiz
kalabilmektedirler. Artmis homogentisik asidiiri sebebiyle bu hastalarda bobrek tas
goriilebilmektedir ve ¢alismaya alinan ii¢ hastada da bu bulgu mevcuttur.

Vaka serimizde adolesan yas grubunda tani alan bes hastalanin {¢iiniin ilk
bulgularmin artrit oldugu ve ortopedi ve travmatoloji uzmanlarinca intraoperatif
olarak tanm1 konulabildigi goriilmektedir. Artroskopik cerrahi girisimlerde okronotik
artropati tanist konan hastalar metabolizma ve beslenme iinitesine yonlendirilerek
hastalarin alkaptoniiri tanist almasi saglanmaktadir. Literatiire bakildiginda vaka
sunumu seklinde yapilan alkaptoniiri bildirimlerinin en fazla ortopedi ve travmatoloji
uzmanlarinca yapildigi goriilmektedir.

Erigkin yas grubunda seronegatif dejeneratif artritin ayiric1 tanisinda nadir
nedenler arasinda alkaptoniiri yer almaktadir. Caligmada yer alan tek eriskin yas
grubundaki hastanin bulgusu da dejeneratif artrittir. Literatiir ile uyumlu olarak hasta
kirk yasindan sonra bulgu vermeye baslamistir. Hastanin kulak sayvani ve gozlerinde
pigmentasyon sebebiyle romatoloji boliimii uzmanlarinca alkaptoniiri olabilecegi
diisiiniilmiis ve homogentisik asidiiri gosterilmistir.

Calisma grubundaki hastalarin higbirinde kardiyak tutulum goriilmemistir.
Hastalarin pediatrik yas grubunda olmasi bu durumu agiklayacak en olasi nedendir.

Mutasyon analizinde en sik bulunan mutasyon olan S59fs, R58fs alkaptoniiri
hastalig1 i¢in bilinen eski ve sik mutasyonlardandr. ik kez 1999 yilinda tanimlanmus
olup (27) Uyguner tarafindan (59) yayinlanan 14 hastalik Tiirk hasta popiilasyonunda
da alti bireyde ve Elcioglu (29) tarafindan sunulan hastada da bildirilmistir.

Popiilasyon genetigi incelenmesinde muhtemelen bu mutasyon Orta Asya’dan
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yaytlmistir (59). Uyguner’in ¢alismasinda Karadeniz, Dogu Anadolu ve Marmara
Bolgeleri’nden hasta bildirilmistir. Calisma grubundaki hastalardan {ig¢ii daha 6nce
bildirilmeyen Giineydogu Anadolu Bolgesi’ndendir. Muhtemelen bu mutasyon
Tirkiye’deki en sik rastlanan Alkaptoniiri mutasyonudur ve cografi bolge
farkliliklarindan etkilenmemektedir.

Ikinci en sik gorillen mutasyonlardan ilki G161R iki hastada birlesik
heterozigot olarak bulunmustur. Ilk hasta ge¢ cocukluk déneminde ikinci hastada
erken adolesan donemde bulgu vermistir. Literatirde en eski ve en sik
mutasyonlardan biri olarak belirtilen ve alkaptoniirinin en sik goriildiigi iilke olan
Slovakya’da %44 siklikta goriilerek en sik mutasyondur (36).

N219S mutasyonu calisma grubundaki diger ikinci en sik mutasyondur.
Literatiirde sadece bir kez bildirilen (36) mutasyon sadece bir Tiirk hastada
tanimlanmistir. O hastanin belirti ve bulgular1 hakkinda bilgi verilmemekle beraber
calisma popiilasyonundaki hastalarin ikisi de Ankara’dan gelmektedir fakat
aralarinda akrabalik bulunduguna dair bir bilgiye ulasilamamustir. 1ki hasta da idrar
renginde koyulasma sikayeti ile gelmistir ve ikinci hastada adolesan donemde bobrek
tagi olusumu mevcuttur. Mutasyonun sadece ii¢ Tiirk hastada tanimlanmis olmast bu
mutasyonun Tirkiye’ye 6zgii bir mutasyon olabilecegini diisiindliirmektedir.

H371fs mutasyonu literatiirde sik bildirilmis bir mutasyondur. Bu
mutasyonda 371. konumdaki histidin demir baglanma bdlgesi olmasi sebebiyle sik
mutasyon goriilen bir noktadir ve hasta grubunda bu mutasyonun goriilmesi
beklenmektedir. Bir hastada en eski ve sik mutasyonlardan biri olan G161R ile
beraber birlesik heterozigot olarak bulunmustur.

R330S mutasyonu literatiirde sadece tek bir yazida bes hastada tanimlanmigtir
(27). Turkler gibi bir Orta Asya halki olan bes Fin hastada tespit edilen bu
mutasyonu tasiyan cocuk hastalar idrarda koyulagma sikayeti ile bagvururken, orta
yash hastalarda okronotik artropati bildirilmistir. Literatiirde bu mutasyonu tasiyan
ve artrit gelistiren ilk adolesan vaka c¢alisma grubu hastalar1 igerisinde tespit
edilmistir. Mutasyon igin Orta Asya kaynakli tezini savunabilecek yeterli veri
mevcut degildir.

A218fs mutasyonu literatiirde sadece iki hastada bildirilmistir (36,60).

Ucgiincii hasta ¢alisma grubundan bulunmus olup ilk bildirilen vaka gibi okronotik
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artrit bulgusu mevcuttur. Mevcut bulgular ile nadir goriilen bir metabolik hastaligin
nadir goriilen bir mutasyonu denebilir.

P274L mutasyonu sadece bir hastada bildirilmistir (61). O hasta da ¢alisma
grubundaki hasta gibi erken ¢ocukluk doneminde bulgu vermistir ve sadece idrar
renginde koyulagsma sikayeti ile bagvurmustur.

Calisma grubundaki hastalarda iki yeni mutasyon tespit edilmistir. Bunlar
Gly251Asp ve Val316lle mutasyonlaridir. ilk mutasyonun tasiyicis1 hasta adolesan
donemde okronotik artropati, ikinci mutasyonun tasiyicisi hasta idrar renginde
koyulagma sikayeti ile gelen ek bir komorbiditeleri olmayan hastalardir. Bu ¢alisma
ile literatiire iki yeni mutasyon eklenmistir.

Daha once Uyguner (59) tarafindan Tiirk toplumunda sik rastlanabilecegi
soylenen ve ii¢ hastada bildirilen G225H mutasyonu bu ¢alisma dahilindeki hasta
popiilasyonunda tespit edilememistir.

Calismamizda on dort hastada ikisi yeni olmak iizere toplam on mutasyon
tespit edilmesi nedeniyle alkaptoniiri hastaligi igin literatiir ile uyumlu olarak

fenotip-genotip iliskisi kurulamamustir.
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SONUCLAR

Homogentisik asit 1,2 dioksigenaz eksikligine bagli gelisen alkaptoniiri nadir
goriilen bir dogustan metabolik hastaliktir. Belirti ve bulgular1 arasinda idrar
renginde koyulagsma, okronotik artropati, bobrek tasi olabilmektedir.

Tani idrarda artmis homogentisik asit atilimi ile konabilir.

Bulgular siklikla erigskin yas grubunda ortaya ¢ikmakla beraber ¢ocukluk yas
grubunda da siklikla bulgu verebilmektedir.

Idrar renginde koyulasma ve bobrek tasi ile gelen pediatrik yas grubu
hastalarda diger hematiiri sebepleri ile beraber alkaptoniiri de diigtiniilmelidir.
Adolesan donemde artropati nedenleri igerisinde alkaptoniiri mutlaka
diistiniilmelidir.

Eriskin yas grubunda kazanilmis dejeneratif artrit ve kalp kapak hastaliklarinda
alkaptoniiri mutlaka diglanmalidir.

Spontan tendon riiptiirlerinde mutlak olarak alkaptoniiri arastirilmalidir.
Hastalarin takibi i¢in gelistirilmis standart takip cizelgeleri kullanilmalidir.
Tedavi de yiiksek doz askorbik asit kullanilmakla beraber diger anti oksidan
maddeler ve nitisinone giincel tedavi yaklagimlaridir.

Artropati ve kalp kapak tutulumunun tedavisinde cerrahi tedavi sec¢enekleri
birinci tedavi tercihleridir.

Bugiine kadar alkaptoniiri hastalarinda belirli bir genotipin hastaligin klinigi ile
bir korelasyonu gosterilememistir.

Calisma popiilasyonu pediyatrik yas grubu hastalar oldugu i¢in kalp kapak ve
koroner arter tutulumu saptanamamustir.

Calisma grubundaki hastalarin bagvuru belirti ve bulgulart literatiir ile uyumlu
olarak idrar renginde koyulagma ve artrittir.

Calisma grubunda en sik saptanan mutasyon S59fs (R58fs) mutasyonlaridir ve
mutasyon ile klinik korelasyon bulunamamustir.

Uyguner tarafindan S59fs, R58fs mutasyonunun Orta Asya’dan itibaren
tasindigr belirtilmistir ve mutasyon Tiirkiye’nin tiim cografi bolgelerinde

goriilmektedir.
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Orta Avrupa ve Slovakya’da en sik rastlanan mutasyon G161R mutasyonu
(%44) ¢alisma grubunda literatiirde daha az saptanmastir.

N219S mutasyonu c¢aligmada siklig1 en yliksek ikinci mutasyondur ve literatiir
taramas1 yapildiginda Tiirkiye’ye 6zgii bir mutasyon oldugu saptanmistir.
H371fs bir hastada saptanmistir ve demir baglayan bolgedeki bir mutasyon
oldugu icin ve mutasyon olusumu i¢in bir sicak nokta oldugu i¢in de novo
mutasyon olma ihtimali yliksektir.

R330S mutasyonu sadece Finlandiya popiilasyonunda bes hastada bildirilmistir.
Bu ¢aligma bu mutasyonun bildirildigi ikinci ¢alismadir.

A218fs mutasyonu nadir bir mutasyondur ve bu mutasyonu tasiyan ve
okronotik artropati gelistiren ilk adolesan bu ¢aligsma ile tespit edilmistir.

P274L daha 6nce Arnavut bir ¢ocukta bildirilmistir ve ikinci kez bu ¢alismanin
hasta popiilasyonunda bildirilmistir. ki vaka klinik olarak birbirine
benzemektedir.

Gly251Asp ve Val316lle mutasyonlar1 ilk defa tanimlanmistir ve literatiire
sunulmustur.

Daha once tanimlanmig ve Tiirk toplumunda sik goriilebilecegi belirtilmis

G225H mutasyonu bu ¢alismada saptanmamustir.
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