SEVDE KAHRAMAN ISTANBUL UNIiVERSITESI SAG. BiL. ENST. YUKSEK LiSANS TEZi iISTANBUL-2019



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZi

FENILKETONURIDE GENOTIP / FENOTIP ILiSKIiSi:
A300S VE E390G MUTASYONLARI OLAN HASTALARIN
FENILALANIN TOLERANSI

SEVDE KAHRAMAN

DANISMAN
PROF. DR. MUBECCEL DEMIRKOL

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM
DALI

BESLENME TEZLi YUKSEK LiSANS PROGRAMI

ISTANBUL-2019




TEZ ONAYI

YUKSEK LISANS TEZI ONAYI

Istanbul Universitesi Sualik Bilimleri Enstitiisa Istanbul T niversitesi Tstanbul [1p Fakitltesi,
Cotuk Saghdn ve Eastaliklan Anabilim Dah, Beslenme  {Cocuk Saghip: ve HastuhKlan}
Programuwda Yiksek Lisans Sitrencisi Sevde KAHRAMAY tamfindaa Prof. Dr, Mubeccel
DEMIRKOT un damgmantinda hazmlenan " Fenilketontitide Genadip / Fenotip Iligkisi:
A008 ve E390G Mutasyonlan (Han Hastalann Fenilalanin Tolerans: * baghikls tes agapuduki
jiri iveleri tarafindan 0082019 tarihinde yoprlan Tez Savuoma Sipavinds  baganh
Iulunmuy ve Yitksel Lisans Tezi olarak kabul cdibmistir.

Jilri Basghaot
Prof. Dr. Gllden Fatma GOKGAY
Tstantul Univarsives, [zranbal Tup Fahilliesi
Coruk SaU ve 1lsstaliklar: Apzhilio Dalt

Ao

Jori- Daosman Juri
Prof, Dr. Miibzece! DEMIRKCL D, tgr. Uyesi Nihon CARKIR BICER
fstarbal Ohiversitssi Istanbu? Tip Fakalresd istortawl Kalrir T uversitesi Saphlk Gilimlers Fakaliesi
Coevk Suligl ve Hastalikl=rt }(-.:'u’.li.m ] Bozlemre ve Divetetk BYiUmi

WM St



BEYAN

Bu tez galigmasinin kendi galigmam oldugunu, tezin plantanmasindan yazimmna
kadar bdtiin sathalarda etik digt davramgimin olmadigion, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde clde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen bitin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdifiimi ve bu kaynaklan da kaynaklar listesine
aldigimu, yine bu tezin galisilmast ve yazim sirasinda patent ve telif haklanm ihlal edici
bir davramgimun olmadifa beyan ederim.

S uman
-



iTHAF

Aileme...



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile mesleki ve kisisel
gelisimime biiyiik katki saglayan, damismanligimi istlenerek, tez c¢alismamin her
asamasinda sabir ve ilgi ile yol gosteren, hem bilimsel hem de manevi a¢idan yanimda
olan Istanbul Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Baskani Prof.
Dr. Miibeccel Demirkol’a,

Yiiksek lisans egitimimde tecriibe ve bilgilerini paylasarak beni gelistiren,
destegini her zaman hissettigim Istanbul Universitesi Cocuk Saghig ve Hastaliklari
Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Giilden
Gokgay’a,

Yiiksek lisans egitimim siiresinde beni her agidan destekleyen Dog. Dr. Asuman
Gedikbasi, Dr. Alihan Yesil, Uzman Dr. Mehmet Cihan Balci ve tiim Istanbul
Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma
Bilim Dal: ekibine,

Calistikga Cocuk Sagligi ve Metabolizma alanin1 daha fazla benimsememe yol
acan ¢ocuk ve ailelerine,

Bu siirecte yanimda olan tiim dost ve ¢alisma arkadaslarima,

Hayatimin her déneminde kosulsuz yanimda olan, gii¢ ve destek veren, beni

higbir zaman yalniz birakmayan biricik aileme...

Ictenlikle tesekkiirlerimi sunarim.



Vi

ICINDEKILER
TEZ ONAY L et ettt ettt et e be et nen e II
BEY AN e bt e ettt et nee e e I
ITHAF ..ttt b et ne e e b e n e neenneas v
TESEKKUR ..ottt ettt sttt s s V
ICINDEKILER ......oocuitiiiiiitcieieieieccee ettt Vi
TABLOLAR LISTEST....cotviiiiiiiiiiiiieieeissis et VIl
SEKILLER LISTEST ...ocviiiiitiiieieeteecete ettt en st Xi
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI .....cooiuiviiiiiicceceeeece et Xii
OZBL ... W.........c..ccocvo V... A0, A0 A . ... xiii
ABSTRACT ..t ettt ab ettt e e e beenaee s Xiv
1. GIRIS VE AMACGC ...oiiiiceceeeeeeeeeete ettt en sttt en et sas sttt an s e sns 1
2. GENEL BILGILER .......cooiiiiiiiiiniiieieies et 3
2.1. Fenilalanin MetaboliZmast.........cccueeiiiiiiiiieiiieiieeee e 3
2.2. Fenilalanin Metabolizmasi BozukluKIart............cccoooeiininniiiiiiec e 4
2.1, FeNIKEEONTITT ...ttt et e et e e 5)
2.2. Fenilalanin Hidroksilaz Geni ...........cccovviiiiiiiiciiiscee s 7
2.3, PKU PIVEIANST ...ccviiiiiieiiisit ettt 7
2.4. Hiperfenilalaninemide Tant TeStIErT ..........ccoocieiiiiiiiiiice e 8
2.5, FeNHAIANIN. ..o 8
2.6. Fenilalanin TOIeTanSI ........oocuiiiiiiiieiii it 9
2.7. PKU’da Genotip-Fenotip TlSKiSi ......c.coceievrireriiireiieresicrsiseeseeseee s 9
2.8. P.A300S IMULASYONU ...ttt 11
2.9. P.E390G MULASYONU ...ttt 11
2.10. Fenilketoniiride Tedavi YONteMIETT.......cccueiiieiieiiieiie e 12
2.10.1. Fenilketoniiride Tibbi Beslenme Tedavisi ..........ccoeerriiiiiiniiiciniesieeiee e 12
2.00. 1.0 ENEIJE ittt bbbt bbb 16
2.00.1.2. PTOTEIN ...ttt 16
2.10.1.3. Diisiik Proteinli Ozel Urlinler..........cccveueveveeeeeeeee e, 16
2.10.1.4. ANNE STULU.....viiiiiieiiiie et 17

2.10.1.5. KArDONNIAIAL ... s 17



vii

2.10.1.6. YT oottt s 17
2.10.1.7. MiIKro-Besin OEleri .......c.covuevrrireiisiieiiereisicssssse e 18
2.10.2. Fenilketoniiride Alternatif Tedavi YOntemleri .........ccocovvveniiiiiicniciiieennen, 19
2.10.2.1. Sapropterin (BH4) TEAAVISH ......ccviieiiieieiieiie s 19
2.10.2.2. Glikomakropeptitler (GMP)........cceiieiiieceece e 19
2.10.2.3. Biiytik Notral Amino Asitler (LNAA) ..o 19
2.10.2.4. Fenilalanin Amonyak Liyaz (PAL)......cccccoieieiie e 19
2.10.2.5. GEN TEUAVIST ....cviuviiiiiiiieicicie e 20
2,11 PKU'AA IZIBM ...ttt 20
2.12. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi.........ccocoveiveiiiiiiciiiiiiicieeeesee 22
3. GEREC VE YONTEM .....cocitiiiieieieeees e e e ettt ettt sesnns 23
3.1. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Orneklem Segimi ........c.ccovvrevrrivevcrereerieeeeeenenane 23
3.2. Aragtirmanin Genel PIant..........ccccooiiiiiiiiiiiii e 24
3.2.1. Bilgi FOIMU ..ot 24
3.2.2. Besin Tedavisinin ve Fenilalanin Toleransinin Incelenmesi ..............cc.cc......... 25
3.3. Vakalarin Son Durum Degerlendirmesi..........cocveviiiviiieniniiniciisc e 26
3.4. Istatistiksel DeZerlendire ...........cccoeveveiieiuireriiiiierere e 27
4. BULGULAR ...t 28
4.1. DeMOQGrafik VEIIET ......c..ooieie et 28
4.2. Ik Tam, Klinik Fenotip ve Genotip Ozellikleri, BH4 Yamtlilik Durumu............. 32
4.3. Beslenme Tedavisinin ve Fenilalanin Toleransinin Degerlendirilmesi................. 43
4.4. Vakalarin Son Durum Degerlendirmesi...........oceriiiiiiiiiniiiiciiccecicsee 53
5. TARTISMA ..o 61
5.1. Ik Tan1, Klinik Fenotip ve Genotip TlisKiSi.........cccovevrrviirerereiiiiecrcreeseeecveinane 62
5.2. Beslenme Tedavisinin ve Fenilalanin Toleransinin Degerlendirilmesi ................. 69
0. SONUC ...ttt r e nr e reeane e 73
T KAYNAKLAR L. 76
FORMLAR .ottt b bbbt ne e 88
ETIK KURUL KARARI ......ooititiiiiititeteietee ettt 89
INTIHAL RAPORU ILK SAYFASI ..ottt 92

(0746 ) 10).Y 1 15T 93



viii

TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Insan viicudunda énemli rol oynayan amino asitlerin elzem, kosullu elzem ve
elzem olmayan olarak SIniflandirilmast...........ccecveiiieiieiiiiie i 8
Tablo 2: PAH geninde belirlenen mutasyonlarin siniflamasi ve goriillme sikligi........... 10
Tablo 3: Kan fenilalanin degerlerine gére (umol/L ve mg/dL cinsinden) Fenilketoniiri
SINITTAINAST ... 10
Tablo 4: Fenilketoniiride besin de@iSImMIETT ........cceevvivieiieriiie e 13
Tablo 5: Farkli iilkelerde takip edilen Fenilketoniiri hastalarinda yasa gore hedeflenen
kan fenilalanin deerleri .........ccovviiiiiiiieic s 15

Tablo 6: Fenilketoniiri hastalarinda Onerilen giinliikk fenilalanin, tirozin ve protein

Y 11001 2 o L PO PR PP OTRRPRRUPRUPPPTN 15
Tablo 7: Beslenme tedavisi alan fenilketoniiri hastalarinin izlemi............ccocoovvvevennnne. 21
Tablo 8: Katilimcilarin yas araliklar ve cinsiyete gore siniflamast ..........cc.ccoovvvevennnne. 24

Tablo 9: Takip edilen fenilketoniiri hastalarinda yasa gore hedeflenen kan fenilalanin
4 (0533 1< o TSRS 24
Tablo 10: Vakalarin giincel yas (yil), tan1 yas1 (ay), ebeveynlerde akrabalik ve derecesi
ile ailede benzer vaka bulunma durumu ..o 30
Tablo 11: p.E390G mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba memleketlerinin
bolgelere gore dagilimi (Ngife=33) .vveveiriiriiieiie et 31
Tablo 12: p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba memleketlerinin
bolgelere gore dagilimi (Nzi1e=39) ..ouveverviriiiiiiiieiiee e 32
Tablo 13: p.E390G ve p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin ilk tani klinik fenotipleri
ve bagvuru kan fenilalanin (Phe), tirozin (Tyr) ve Phe/Tyr degerleri..........cccoovvenennen, 33
Tablo 14: Alel 2 mutasyonuna gore p.E390G mutasyonu olan vakalarin sayis1 (n=38),
aile sayis1 (n=37) ve ilk tan1 klinik fenotip dagilimlart .............ccooiniiiiiiiis 35
Tablo 15: Alel 2 mutasyonuna gore p.A300S mutasyonu olan vakalarin sayisi (n=47),
aile sayist (n=41) ve ilk tan1 klinik fenotip dagilimlart ..........cccceeviriiiiiniiinicin, 36
Tablo 16: Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yapilan

vakalarin (n=28) mutasyonlarina gore ilk tani klinik fenotipi ve BH4 yanitlilik verileri



Tablo 17: Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yapilan
vakalarin (n=28) zigoziteye gore BH4 yanitlilik durumu..........cccovevviiiiiiiiiiiciicc, 37
Tablo 18: p.E390G mutasyonuna sahip vakalarin alel 2 mutasyonu ve ilk tani klinik
fenotipe gore tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yanitinin dagilimi (n=10)....... 38
Tablo 19: p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin alel 2 mutasyonu ve ilk tani klinik
fenotipe gore tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yanitinin dagilimi (n=18)....... 39
Tablo 20: Vakalarin izlem sirasinda klinik fenotipte degisimi.........cccovcvvviiieriiieniiinnns 40
Tablo 21: p.E390G mutasyonuna sahip izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan
vakalar ile ¢aligma grubunda bulunan ayni genotipe sahip vakalarin alel 2 mutasyonuna
gore ilk tani/son tani dagilimlart (N=28) ......cooviiiiiiiiiii e 41
Tablo 22: p.A300S mutasyonuna sahip izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan
vakalar ile ¢aligma grubunda bulunan ayni genotipe sahip vakalarin alel 2 mutasyonuna
gore ilk tani/son tan1 dagilimlart (N=30) .......ccoceeiiiiiiiiiiee s 42
Tablo 23: Zigoziteye gore son tani klinik fenotipinin degerlendirilmesi ...........ccccoen..... 42
Tablo 24: Calisma vakalarinin anne siitii alma ve tamamlayici beslenmeye baslanma
AUPUIMU ettt et n e b r e nns 43
Tablo 25: p.E390G mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve zigoziteye gore
fenilalanin (Phe) toleransi degerlendirmesi .........cccocveeieeiiieiiiiiiee e 45
Tablo 26: p.A300S mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve zigoziteye gore
fenilalanin (Phe) toleransi degerlendirmesi .........cccocvveieiiiieniciicnc e 46
Tablo 27: p.E390G mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve son tani klinik fenotipine
gore fenilalanin toleranst degerlendirmesi.........coovviiieiiiiiiiieiici s 48
Tablo 28: p.A300S mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve son tani klinik fenotipine
gore fenilalanin toleranst degerlendirmesi..........cccooovviiiiiiiiii i 49
Tablo 29: p.E390G mutasyonu olan vakalarin {i¢ giinliik besin tiiketim kayd1 verilerinin
zigoziteye gore karsilagtirtlmast (N=25) ....oocviiiiiiiiiie s 51
Tablo 30: p.A300S mutasyonu olan vakalarin {i¢ giinliik besin tiiketim kayd1 verilerinin
zigoziteye gore karsilastirtlmast (N=15) ...occooriiiiiiii e 53
Tablo 31: p.E390G mutasyonu bulunan vakalarin (n=25) son basvuru viicut agirligi, boy
uzunlugu, persentil, kan fenilalanin degerlerinin son tani klinik fenotipinin cinsiyete

OTE dATIIMI .. 54



Tablo 32: p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin (n=16) son basvuru viicut agirligi, boy
uzunlugu, persentil, kan fenilalanin degerlerinin son tani klinik fenotipinin cinsiyete
OTE dATIIMIL ... 55
Tablo 33: p.E390G mutasyonu olan vakalarin (n=25) son basvuru viicut agirligi, boy
uzunlugu, tart1 ve boy persentili, kan fenilalanin degerlerinin son tani klinik fenotipine
OTE ATIIIMIL 1.t bbb e et e et b e e e b e e bre s 56
Tablo 34: p.A300S mutasyonu olan vakalarin (n=16) son basvuru viicut agirligi, boy
uzunlugu, tart1 ve boy persentili, kan fenilalanin degerlerinin son tani klinik fenotipine
OTE dATIIMIL ...t 57
Tablo 35: p.E390G mutasyonu bulunan, ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi tutan (n=16)
tolerans-fenotip uyumlu gruptaki vakalarin, zigoziteye goére yas, viicut agirligi ve boy
UZUNTUGU KArSHASHITINAST ..veivviiiiiieiie ettt nbee s 58
Tablo 36: p.A300S mutasyonu bulunan, {i¢ giinliik besin tiikketim kaydi tutan (n=7)
tolerans-fenotip uyumlu gruptaki vakalarin, zigoziteye gore yas, viicut agirligi ve boy
UZUNIUZU KAr§HaStIrMAST . ceeeeiiiiieiie et 59
Tablo 37: p.E390G mutasyonu bulunan ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi tutan tolerans-
fenotip uyumlu gruptaki vakalarin son tani klinik fenotipine gore yas, viicut agirlig1 ve
boy uzunlugunun karsilastirtlmast (N=16) .........cccceviiiiiiiiiii e 59
Tablo 38: p.A300S mutasyonu bulunan ii¢ giinliik besin tiiketim kayd: tutan tolerans-
fenotip uyumlu gruptaki vakalarin son tani klinik fenotipine gore yas, viicut agirhigi ve

boy uzunlugunun karsilagtirtlmast (N=7) ......cccveeriiiiiiiiiiiie e 60



Xi

SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Fenilalanin-tirozin dOnUSTMI..........covvreereeiieiieieere e 3
Sekil 2. Saglikli ve fenilketoniirili bireylerde fenilalanin-tirozin doniistimii ................... 5
Sekil 3. Fenilalanin amino asidinin hidroksilasyonu..........c.cccocociviiiiiiniiiin e, 6
Sekil 4. Insan fenilalanin hidroksilaz geninin monOMmMer yapisi........ccocovevvevvrrceennnnn. 7

Sekil 5. Fenilalanin amino asidinin fenilalanin amonyak liyaz ile enzimatik doniisiimi



BeBIS
BH4
BIOPKU
BKI
BTK
GMP
HPKU
HHPA
HPA
LNAA
PAH
PAL
Phe
PKU
RDA
Allowences)
KPKU
L-dopa

USDA

Xii

SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

Beslenme bilgi sistemi
Tetrahidrobiyopterin
International Database of Patients and Mutations causing PKU
Beden Kiitle Indeksi
Besin tiiketim kaydi
Glikomakropeptit

Hafif Fenilketoniiri

Hafif Hiperfenilalaninemi
Hiperfenilalaninemi
Biiyiik n6tral amino asitler
Fenilalanin hidroksilaz
Fenilalanin amonyak liyaz
Fenilalanin

Fenilketoniiri

Onerilen giinliik besin miktar1 (Recommended Dietary

Klasik Fenilketoniiri
3,4-dihidroksifenilalanin

Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanlig1



Xiii

OZET

Kahraman, S. (2019). Fenilketoniiride Genotip / Fenotip Iliskisi: A300S ve E390G
Mutasyonlar1 Olan Hastalarin Fenilalanin Toleransi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Amag: Literatiirde tedavi gerektirmeyen hafif hiperfenilalaninemi (HPA) ile tedavi
uygulanan hafif fenilketoniiri (PKU) klinik tablolari arasinda kalan p.A300S ve
p.E390G mutasyonu olan vakalarin fenilalanin (Phe) toleransini degerlendirerek kesin
beslenme tedavisi indikasyonunu ve yasam boyu Phe toleransi agisindan degerlendirilen
vakalar araciligiyla fenotip ile genotip arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel nitelikteki arastirmaya, fenilalanin hidroksilaz geninde
p-A300S (n=47) ya da p.E390G (n=38) (sirastyla, 59 ve 47 alel) mutasyonu bulunan
vakalar yas ayrimi gozetilmeksizin alinmistir. Vakalarin dosyalar1 degerlendirilerek
demografik, ilk tani, klinik fenotip ve genotip ozellikleri, BH4 yanitlilik durumu,
beslenme tedavisi ve Phe toleranslar1 incelendi. Hastalarin son durumlar
degerlendirilerek viicut agirligi ve boy uzunlugu, Phe’den kisith tirozinden (Tyr) zengin
beslenme tedavisi, giincel ii¢ giinliik (ikisi hafta i¢i, biri hafta sonu) besin tiiketim
kayitlar1 (BTK) degerlendirildi. BTK verileri, BeBIS 7.2 programiyla analiz edilerek
tilketilen dogal protein (gr/glin) ve Phe icermeyen tibbi L-amino asit formuladan gelen
protein (gr/giin), karbonhidrat (gr/gilin), yag (gr/giin), enerji (kcal/glin) ve Phe (mg/giin)
miktar1 hesaplandi. PKU izleminde beslenme tedavisi sirasinda kantitatif Phe diizeyleri
yasa uygun sinirlarda kalan hastalarin, dogal proteinden saglanan Phe toleranslari
(mg/giin ve mg/kg/glin olarak) hesaplandi. Tiim veriler SPSS 22 programiyla
degerlendirildi.

Bulgular: ik tam klinik fenotipinin izlemde degisebilecegi gozlenmistir. Degisim,
p.A300S mutasyonu olan vakalarda %25,5 (n=12), p.E390G mutasyonuna sahip
vakalarda %47,4 (n=18) oranindadir. Hem p.E390G hem de p.A300S mutasyonu olan
vakalarin Phe tolerans1 (mg/giin) yas arttik¢a dogrusal bir sekilde artmigtir.

Sonug¢: Calismamiz HPA vakalarinin gercek klinik fenotipinin belirlenmesinde ilk tani
kantitatif Phe diizeyinden ¢ok, izlemdeki bireysel Phe toleransi ile degerlendirilmesinin
daha anlamli oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, yasam boyu Phe toleransinin
belirlenmesinin vazgecilmez oldugunu ve bireysel beslenme tedavi planinin 6nemini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, Fenilalanin Toleransi, Mutasyon, Genotip, Fenotip
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ABSTRACT

Kahraman, S. (2019). Genotype / Phenotype Relationship in Phenylketonuria:
Phenylalanine Tolerance of Patients with A300S and E390G Mutations. Istanbul
University, Institute of Health Sciences, Department of Children Health and Diseases.
Nutrition Master's Thesis. Istanbul.

Aim: The aim of the present study was to evaluate phenilalanine (Phe) tolerance of the
cases with p.A300S and p.E390G mutations who present clinical manifestations
between mild hyperphenylalaninemia (PAH) which does not require any treatment and
mild phenylketonuria (PKU), and to reveal the association between the phenotype and
genotype through the cases evaluated for definite nutritional therapy indication and
lifetime Phe tolerance.

Material and Method: This cross-sectional study included the cases with p.A300S
(n=47) or p.E390G (n=38) (59 and 47 alleles) mutations in the phenylalanine
hydroxylase gene, regardless of the age. Demographic, initial diagnosis, clinical
phenotype and genotype, BH4 responsiveness, nutritional therapy and Phe tolerance
were evaluated. Current body weight and height, Phe-restricted Tyrosine (Tyr) rich
nutritional therapy, and three-day (two weekdays, one weekend day) food records (FRS)
were evaluated. FRs data were analyzed by BeBIS 7.2 program and determined natural
protein consumed (gr/day) and Phe-free medical L-amino acid formula protein (gr/day),
carbohydrate (gr/day), fat (gr/day), energy (kcal/day) and Phe (mg/day). Phe tolerances
(mg/day and mg/kg/day) were calculated in patients with quantitative Phe levels within
adequate limits according to the age on nutritional therapy during PKU follow-up. All
data were evaluated with SPSS 22 program.

Results: It was observed that clinical phenotype of the first diagnosis may change
during follow-up. The change was 25.5% (n=12) in cases with p.A300S mutation and
47.4% (n=18) in cases with p.E390G mutation. Phe tolerance (mg/day) of cases with
both p.E390G and p.A300S mutations increased linearly with age.

Conclusion: Our study reveals that, in determining the true clinical phenotype of HPA
cases, the initial diagnosis is more meaningful to assess individual Phe tolerance in
follow-up than in quantitative Phe level. Furthermore, it is essential to determine the
tolerance of life-long Phe tolerance and shows the importance of the individual
nutritional treatment plan.

Keywords: Phenylketonuria, Phenylalanine Tolerance, Mutation, Genotype, Phenotype



1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (PKU), amino asit metabolizmasinda bozuklukla karakterize
otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Hiz siirlayici adim olarak fenilalanin
(Phe)'in tirozin (Tyr)'e hidroksilasyonunu katalizleyen fenilalanin hidroksilaz (PAH)
eksikliginde gorilmektedir. Tirkiye, akraba evlilikleri nedeniyle PKU prevelansi
yiiksek olan iilkeler arasindadir ve her 6,500 dogumdan 1'inde PKU goriilmektedir
(1,2).

Hiperfenilalaninemi (HPA) metabolik fenotip degiskenlik gdstermektedir.
Belirli sinirin tizerinde geri doniisiimsiiz beyin hasarina neden olmaktadir. Hafif HPA
vakalartyla PKU vakalarinin ayirici tanisi kesinlikle yapilmalidir. Beslenme tedavisine
baglanmadan Onceki kan degerine gore Hafif HPA’dan Klasik PKU’ya kadar
smiflandirilmaktadir. Tedaviye gereksinimi olmayan Hafif HPA vakalarinin kan degeri
600 (360) umol/L altinda iken erken yenidogan déneminde tedavi baslanan Hafif PKU
vakalarinin kan degeri 600 (360)-1200 pmol/L arasinda ve Klasik PKU vakalarinin kan
degeri >1200 pmol/L’dir (1,2).

PKU vakalarinda, Phe'den kisitli beslenme tedavisi uygulanmasi altin standarttir.
Kan Phe miktar1 yasa gore Onerilen aralikta olacak sekilde makro- ve mikro- besin dgesi
alimi saglanarak biiyiime ve gelisme istenilen diizeyde siirdiiriilmelidir. Besinlerdeki
dogal proteinden alinan Phe'in kisitlanmasi, Phe icermeyen tibbi amino asit karigimlari
ile protein eksikliginin tamamlanmas:i ve bazi bireylerde etkili olan farmakoterapi

yontemleri PKU tedavisinin amacini olusturmaktadir (2,3).

Phe toleransi, PKU’lu hastanin yasina gore hedeflenen kan Phe seviyesini
agsmayacak sekilde dogal proteinlerden alabilecegi Phe miktaridir. Giittler (1), 1980
yilinda PAH aktivitesine gore Phe toleransinin degisebilecegini bildirmistir. PAH
genindeki mutasyonlarin enzim aktivitesi ve Phe toleransi tlizerine etkisi vardir.
Kaynaklar degerlendirildiginde, PAH geninde bulunan ¢esitli mutasyonlarin Phe

toleransi ile iliskisini gosteren ¢alismaya rastlanmamistir, sadece mutasyonlarin fenotipe



etkisi bildirilmistir. PKU hastalarinin beslenme durumunun izlenmesinde ve hastaligin

seyrinde Phe toleransinin degerlendirilmesi 6nemlidir (3).

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda amag; kaynaklarda tedavi gerektirmeyen Hafif
HPA ile tedavi uygulanan Hafif PKU klinik tablolari arasinda kalan p.A300S ve
p.E390G mutasyonu olan vakalarin Phe toleransin1 degerlendirerek kesin beslenme
tedavisi indikasyonunu belirlemektir. Bu verilerle Phe toleransi agisindan fenotip ile

genotip arasindaki iliskiyi ortaya koyarak literatiire 151k tutmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fenilalanin Metabolizmasi

Fenilalanin (Phe) ve tirozin (Tyr) aromatik amino asitlerdir. Bu iki amino asit
fumarata indirgendiginden kismen glukojenik, asetoasetata katabolize oldugundan
kismen ketojeniktirler. Phe'in degradasyonundaki ilk adimda karaciger ve bobrekler
onemlidir. Phe, monooksijenaz olarak da adlandirilan fenilalanin hidroksilaz (PAH)
enzimi tarafindan Tyr'e doniistliriilmektedir. Bu enzim demire bagimhidir ve tepkime
icin C vitamini ve kofaktdr olarak tetrahidrobiyopterin (BH4) gereklidir. Enzim
aktivitesi fosforilasyon/defosforilasyon ile diizenlenmektedir. Glukagon, fosforilasyona
dolayisiyla enzim aktivitesine destek olmaktadir. Insiilin ise glukagonun tersine hareket
etmektedir. Sekil 1°’de Phe'in Tyr'e doniisiimii ve bu dongiide gorevli olan molekiiller
gosterilmistir (2).

GTPCH
PTPS

NAD-

&

Fenilalanin

NADH

qg-dihidrabiopterin

Tirozin

4a-hidroksi-BH4

Sekil 1. Fenilalanin-tirozin doniisiimii (2)

PAH: Fenilalanin hidroksilaz; GTP: Guanozin trifosfat; GTPCH: GTP
siklohidrolaz 1I; PTPS: 6-piruvoil-tetrahidropterin sentaz; SR: Sepiapterin rediiktaz,
BH4: Tetrahidrobiyopterin; PCD: Karbinolamin-4a-dehidrataz; NAD: Nikotinamid
adenin diniikleotid, DHPR: Dihidropteridin rediiktaz



Tyr degradasyonu, B6 vitamini bagimli Tyr aminotransferaz tarafindan
transaminasyonla baglamaktadir. Bu tepkime sonrasi p-hidroksifenilpiriivat ara triinii
olusmaktadir. Yiiksek Tyr diizeyinin yami sira yiiksek kortizol seviyesi de Tyr
aminotransferaz enzim aktivitesinde artis saglamaktadir. Tyr amino asidinden ilk olarak
olusan p-hidroksifenilpiriivat dioksijenaz tarafindan dekarboksile edilir ve homogentizat
olusur. Homogentizat dioksidaz enzimi homogentizati maleyilasetoasetata doniistiiriir.
Maleyilasetoasetat ise fumarilasetoasetata izomerlesmektedir. Fumarilasetoasetat bir
hidroksilaz tarafindan Krebs donglisliniin ara iirlinii olan fumarat ve asetoasetata

dontismektedir (2).

Tyr amino asidi insan viicudunda bagka gorevlere de sahiptir;

- Noron ve adrenal medullada nérotransmitterlerin ve hormonlarin sentezinde
kullanilmaktadir. Tyr yikilirken baglangigta Tyr hidroksilaz enzimi ile 3,4-
dihidroksifenilalanin (L-dopa)'e doniismektedir. L-dopa; dopamin, nérepinefrin ve
epinefrin  gibi  katekolaminleri olusturur. Katekolaminler sinir  sisteminde
norotransmitter olarak gérev yapmaktadir. Ozellikle epinefrin, hormon olarak fonksiyon

gostermektedir ve besin 6gesi metabolizmasinda 6nemli etkilere sahiptir.

- Sag, goz ve deri hiicrelerindeki melanositler tarafindan ¢oklu reaksiyonlar ile
melanine doniistiiriilmektedir. Melanin ise sag¢, géz ve deriye renk verici pigmentler

igermektedir.

- Tiroid bezinde iyot ile tiroid hormonlarinin sentezinde kullanilmaktadir (2, 4,
5).

2.2. Fenilalanin Metabolizmasi Bozukluklar:

Phe amino asidinin, Tyr amino asidine doniigiimiinii saglayan PAH enzim

aktivitesinin eksikliginde kalitsal metabolizma bozuklugu olan fenilketoniiri (PKU)

gelisir (5).

Sekil 2'de saglikli bireyler ile PKU hastalarinda Phe-Tyr donilisimi ve

aralarindaki farklar gosterilmistir.



Besinler- Kaslar-

den gelen dan gelen
protein

protein

amino asitler
enilalanin

Fenilalanin hidroksilaz

Tirozin

Kaslardan

Besinler-
- gelen

den gelen .

protein

Fenilalanin Diger amino
asitler

Fenilalanin Aidroksilaz

Fenilalanin
birikir

Tirozin Saglik
problemleri

Sekil 2. Saghkh ve fenilketoniirili bireylerde fenilalanin-tirozin doniisiimii (6)

2.1. Fenilketoniiri

PKU hastaligi ilk olarak 1934'te iki kardeste tanimlanmistir (7). Phe amino

asidinin yikiminda hiz sinirlayict adim ve Phe'in Tyr'e hidroksilasyonunu katalizleyen

hepatik bir enzim olan, 12. kromozomda kodlanan (12922-q24.2) PAH (fenilalanin 4-

mono-oksijenaz, EC 1.14.16.1) eksikliginde ortaya ¢ikmaktadir. Bu enzimin eksikligi

fenilketonlarin artisina neden olmaktadir.

Phe ve metabolitlerinin (fenillaktat,

fenilpiriivat, fenilasetat) birikimiyle HPA (hiperfenilalaninemi), kan Tyr degerinde

diisiiklik ve bunun sonucunda dopamin, norepinefrin, serotonin sentezinde azalma

goriilmektedir (8-10). Sekil 3’te Phe'in Tyr'e hidroksilasyonu ve tirozin amino asidinin

gorevleri gosterilmistir.
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Fenilalanin hidroksilaz

Fenilalanin Tetrahidrobiyopterin Dihidrobiyopterin ‘ Tirozin ‘
(BH4) (BH2)

D

‘ Dihidropteridin rediiktaz ‘

Ndérotransmitter sentezi
Melanin

Epinefrin

Tiroksin

Sekil 3. Fenilalanin amino asidinin hidroksilasyonu

Gilinimiizde PAH eksikliginin, PAH genindeki mutasyonlardan kaynaklandigi
bilinmektedir. Bugiine kadar 1000'den fazla mutasyon tanimlanmistir (11). Bu
mutasyonlar, PAH geni boyunca dagilmistir. Mutasyon tipi ve bulundugu yere bagh
olarak, PAH yapisi ve aktivitesi normal PAH enzimine kiyasla Klasik PKU vakalarinda
%0-1, Hafif PKU vakalarinda %1-5 ve Hafif HPA vakalarimda >%5 enzim aktivitesi
gostermektedir (8, 12).

HPA, kan beyin seddinde belirli sinir1 astiginda geri doniisiimsiiz beyin hasarina
neden olmaktadir. PKU hastalarinda erken tani ile tedaviye baslanmadiginda; ndbet,
hiperaktivite, mikrosefali, zeka geriligi olusturmaktadir. Bu durumun serebral protein
sentezini de etkiledigi, miyelin doniislimiinii artirdigt ve norotransmitter yapimint

baskiladig1 diistiniilmektedir (13-15).

Yenidogan taramasi ile erken tani ve tedavi sonucu, PKU hastalarinda belirtilen

komplikasyonlar 6nlenmektedir.



2.2. Fenilalanin Hidroksilaz Geni

Insan viicudunda karacigerde sentezlenen PAH (EC 1.14.16.1) geni, homodimer
ve homotetramerlerin pH'ya bagh bir denge i¢inde bulunmaktadir. Bu gen, bir N-
terminal regiilator (diizenleyici) alan (1-142 rezidii), bir katalitik alan (143-410 rezidii)
ve bir C-terminal tetramerizasyon alani (411-452 rezidii) olmak iizere Sekil 4‘te de

gosterildigi gibi toplamda 3 alandan olusmaktadir (16, 17).

Diizenleyici alan

Katalitik alan

Sekil 4. Insan fenilalanin hidroksilaz geninin monomer yapis1 (17)

2.3. PKU Prevelansi

Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan PKU, 6zellikle akraba evliliklerinin
yaygin oldugu bolge ve iilkelerde daha sik goriilmektedir. Diinya genelinde yenidogan
tarama yontemi ile tan1 alan PKU hastalarinin prevelans ¢alismalarinda 1: 10,000 ile 1:
25,000 oraninda olup her 55 kisiden 1'inin ise tastyici oldugu diisiiniilmektedir (13, 15,
18). Tiirkiye ve Kuzey Irlanda'da PKU goriilme sikligi, 1: 4,000 olarak belirtilmistir
(15, 19). Ozalp ve ark (20), Guthrie testi ile Yenidogan Taramasi'nda PKU gériilme
sikhigint 1: 5,049 olarak bildirmislerdir. Istanbul Ili’nde ‘Genisletilmis Yenidogan
Tarama’ ile tandem-kiitle spektrometrisi yontemi kullanilarak HPA prevalansinin 1:
1,500 ve PKU sikliginin ise 1: 6,500 oldugu gosterilmistir (21). Akraba evliliginin ve
dogum sayisinin yiiksek oldugu Tiirkiye’de PKU goriilme siklig1 fazladir.



2.4. Hiperfenilalaninemide Tam Testleri

Guthrie ve Susi (22) tarafindan 1963 yilinda mikrobiyolojik yontem olarak
gelistirilen Guthrie testi ile topuktan alinan bir damla kandan PKU tanis1 konulmasi
miimkiin olabilmistir. Giiniimiizde yenidogan tarama yontemleri gelistirilerek PKU

taramasinda "Tandem Kiitle Spektrometrisi" yontemi tercih edilmektedir (23-26).

HPA vakalarinda kan Phe seviyesi >360 pumol/L oldugunda BH4 yiikleme
testinin yapilmasi 6nerilmektedir. Bu testin 24. saatinde, kan Phe seviyesinde baglangica
gore %30 ve lizeri diisiis halinde vaka ‘BH4 yanitli’ olarak degerlendirilmektedir. HPA
vakalarinin  %]1-2'sinde BH4 sentez ve dongilisiinde bozukluk (BH4 eksikligi)
bulunmaktadir (27, 28).

2.5. Fenilalanin

Insanin beslenme ile aldig1 ve viicudunda énemli rol oynayan amino asitler
Tablo 1’de siniflandirilmistir. Bir besin; histidin, izolosin, 16sin, lizin, metiyonin, Phe,
treonin, triptofan ve valin olarak adlandirilan elzem amino asitlerin tamamini yapisinda
bulundurdugunda, insan viicudundaki besinsel proteinin (tam protein) biyolojik kalitesi
anne siitii ve yumurta da oldugu gibi yiiksektir (29-31).

Tablo 1: insan viicudunda 6nemli rol oynayan amino asitlerin elzem, kosullu elzem ve
elzem olmayan olarak siniflandirilmasi (32)

Elzem Amino Asitler Kosullu Elzem Amino Asitler Elzem Olmayan Amino Asitler
Histidin Sistein Alanin

Izolbsin Tirozin Arjinin

Losin Aspartik asit

Lizin Asparajin

Metiyonin Glutamik asit

Fenilalanin Glutamin

Treonin Glisin

Triptofan Prolin

Valin Serin

Phe, molekiiler agirlig1 165.2, izoelektrik noktas1 5.48 olan elzem ve aromatik

bir amino asittir. 3-fenil-2-aminopropiyonik asitten olusmaktadir. Hayvansal protein



kaynakli yani amino asit orilintlisii ve elzem amino asit icerigi yiiksek olan besinlerde
Phe igerigi, bitkisel protein kaynakli besinlere gore daha fazladir. Bu nedenle PKU’lu
bireylerde, yiiksek Phe igeriginden dolayr hayvansal kaynakli  besinler
yasaklanmaktadir. Phe, elzem bir amino asit oldugu i¢cin PKU hastalarinin Phe
toleransina gore miimkiin olabilecek miktarda dogal protein beslenme tedavisinde

verilebilmektedir (33).

2.6. Fenilalanin Toleransi

Phe toleransi, PKU'lu hastanin yasimna gore hedeflenen kan Phe diizeyini
asmayacak sekilde bir giin igerisinde dogal proteinlerden alabilece§i en fazla Phe
miktar1 (mg/giin)'dir. Phe toleransi, giinlilk alinan Phe (mg)’in, viicut agirligma (kg)
bolinmesiyle de hesaplanabilir (mg/kg/giin). Giittler (1), 1980 yilinda PAH aktivitesine
gore Phe toleransinin degisebilecegini bildirmistir. Phe toleransi; Klasik PKU’lu
bireylerde <20 mg/kg/glin (250-350 mg/giin), Hafif PKU’da 20-50 mg/kg/giin (350-600
mg/giin), Hafif HPA’da ise >50 mg/kg/glin (>600 mg/giin) olarak bildirilmistir. PAH
enzim aktivitesindeki farklilik nedeniyle Phe toleransi bireysel degerlendirilmelidir (34,
35). BH4 tedavisi uygulanan PKU'lu hastalarda, herhangi bir olumsuz etki olmaksizin,
Phe toleransi artarak daha az kisith beslenme tedavisi uygulanmasina olanak saglamigtir
(36).

2.7. PKU’da Genotip-Fenotip Iliskisi

PKU’da metabolik ve klinik fenotip; PAH enzimini kodlayan mutasyonlardan
etkilenmektedir (37-39). PAH proteini; diizenleyici, katalitik ve tetramerizasyon olmak
tizere farkli fonksiyonlara sahip ii¢ ayr1 alandan olusur (Sekil 4) (40). 13 ekzon ve
bunlarin intronlar1 (12 adet) mevcuttur (41). PKU otozomal resesif gegislidir; PAH
geninde iki alel birden mutasyona ugradiginda ortaya ¢ikmaktadir. Bu mutasyonlar,
herhangi bir ekzonda, intronlarin baglanti yerlerinde, promotor bdlgede veya genin
heniliz tanimlanmamis diger alanlarinda da meydana gelebilir. Tek alelde PAH
mutasyonuna sahip olan bireyler tasiyicidir ve PKU'nun biyokimyasal veya klinik

ozelliklerini gostermezler (3, 42, 43).



10

Birgok hasta (%76) bilesik heterozigot PAH geni mutasyonuna sahiptir.
Mutasyona ugramis bir alel, mutasyona ugramig ikinci alel aktivitesini
etkileyebilmektedir, bu durum sonucunda hastaligin seyrinde pozitif ya da negatif
etkiler olusabilmektedir (44-46). Tablo 2’de PAH geninde belirlenen mutasyonlarin

siiflamasi ve gortilme siklig1 gosterilmistir.

Tablo 2: PAH geninde belirlenen mutasyonlarin simflamasi ve goriilme sikhgi (47)

Genetik Mekanizma Mutasyonun Goriilme Sikhig1 (%)
Yanlis anlamlt 62
Delesyon (kiigiik baz dizi kaybi) 13
Kirpilma hatasi 11
Sessiz 6
Anlamsiz 5
Insersiyon (dizi arasina baz eklenmesi) 2

Biiyiik delesyon ve duplikasyonlar (ekzon veya tim

gen) A

PKU’nun fenotip siiflamasinin temelinde klinik ile metabolik fenotip arasinda
ilisgki bulunmaktadir. Fenotip; beslenme tedavisine baslanmadan o6nceki kan Phe
degerlerine gore Hafif HPA, Hafif PKU ve Klasik PKU olarak Tablo 3'te gosterildigi
sekilde smiflandirilmaktadir (3).

Tablo 3: Kan fenilalanin degerlerine gore (umol/L. ve mg/dL cinsinden) Fenilketoniiri
siniflamasi (3)

Fenilketoniiri siniflamasi Kan degeri (umol/L) Kan degeri (mg/dL)
Hafif HPA 120-600 (360) 2-10 (6)
Hafif PKU 600 (360)-1200 10 (6)-20

Klasik PKU >1200 >20
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Hiperfenilalaninemi vakalariin yaklagik %1-2'sinde  Kofaktor —eksikligi
goriilmektedir. Phe’in Tyr’e hidroksilasyonunda PAH enziminin kofaktorii BH4 dir. Bu
kofaktoriin sentez veya dongiisiinde bozukluk sonucu BH4 eksikligi gelismektedir (3,
6).

PKU vakalarina tedaviye baslamadan 6nce yapilan ‘BH4 yiikleme testi’nde kan
Phe diizeyinde 24. saatte %30 ve lizerinde diisme gosteren vakalar BH4 yanitli olarak
tanimlanmaktadir (28, 48).

2.8. p.A300S Mutasyonu

Niikleotit aberasyonu c.898C—T, protein varyant1 p.Ala300Ser olan p.A300S
mutasyonu, ekzon 11'de yer alir. Enzimin katalitik boliimiine etki eden fonksiyon kayb1
yaratir. BIOPKU veri tabaninda, in vitro PAH enzim aktivitesi %65, alelik fenotip
degeri 9,1 olarak belirlenmistir. Bu veri tabanina kayith hastalar fenotipik olarak Hafif
PKU (%16,67), Hafif HPA (%83,33) olarak bildirilmistir. p.A300S mutasyonu bulunan
vakalarin %601 BH4 yiikleme testine yanitli iken %401 kismi yanitli olarak
bulunmustur (11, 49).

“Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Anabilim Dali Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali”’ izlemindeki ¢ocuklarda 2010 yilinda yayinlanan ¢alismada,
588 HPA vakasinda 88 farkli mutasyon tanimlanmistir. En sik goriilen mutasyonlar alel
sikligina gore sirasiyla IVS10-11G>A (%24,6), p.R261Q (%8,7), p.P281L (%8,4),
p.L48S (%7,0), p.R408W (%6,4), p.A300S (%5,0), p.E390G (%4,1), IVS4+5G>T
(%3,0) olarak tespit edilmistir. BH4 yamtlilik ile iligkili olan ve en yaygin goriilen
mutasyonlar arasinda p.A300S (%31 PAH aktivitesine sahip, BH4 yanitli, Hafif HPA
fenotipli) yer almaktadir (50).

2.9. p.E390G Mutasyonu

Niikleotit aberasyonu c.1169A—G, protein varyanti p.Glu390Gly olan p.E390G
mutasyonu, ekzon 11'de yer alir. Enzimin katalitik boliimiine etki eden fonksiyon kayb1

yaratir. BIOPKU veri tabaninda, in vitro PAH enzim aktivitesi %62, alelik fenotip
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degeri 7 olarak belirlenmistir. Bu veri tabanina kayith hastalar fenotipik olarak Hafif
PKU (%21,05), Hafif HPA (%78,95) olarak bildirilmistir. p.E390G mutasyonu bulunan
vakalarin %100'i BH4 yiikleme testine yanitli olarak bulunmustur (11, 49).

Dobrowolski ve ark. (50), Tiirk ¢ocuklarinda %4,1 oraninda goriilen p.E390G
mutasyonunu BH4 yanitlilik ile iligkili (%42,5 PAH aktivitesine sahip, BH4 yanatli,
Hafif HPA fenotipli) tanimlamislardir.

2.10. Fenilketoniiride Tedavi Yontemleri
2.10.1. Fenilketoniiride Tibbi Beslenme Tedavisi

PKU vakalarinin, tedavi gerektirmeyen Hafif HPA vakalarindan ayirict tanisi
yapilarak Phe'den kisith beslenme tedavisine erken baglanmasi altin standarttir (51). Bir
besinin Phe miktari, igerigindeki protein ile iligkilidir. Bu hastalarda dogal protein
kaynaklarindan (et, siit, yumurta, kuru baklagiller vb.) kisitli, Phe icermeyen, Tyr'den
zengin tibbi amino asit karigimlar ile giinliik protein ihtiyacinin tamamlanacagi bir
beslenme tedavisi uygulanmakta ve tiiketilen Phe belirli sinirlarda tutulmaktadir.
Yiiksek miktarda Phe igeren besinler yumurta, et, siit, kuru baklagiller ve kuru yemisler,
orta dlizeyde Phe igeren besinler ise tahillardir. Sebze ve meyvelerin Phe igerigi diisiik
olarak kabul edilmektedir. Buna yonelik Phe degisim tablosu kullanilmakta ve gilinliik
tiiketilebilecek olan Phe miktarina gore besinler kendi aralarinda degistirilerek
tilketilebilmektedir (6, 52-54). PKU vakalarinda kullanilan Phe ve protein miktari

belirtilen besin degisim listesi Tablo 4’te verilmistir.



Tablo 4: Fenilketoniiride besin degisimleri (55)
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Besin Adi Miktar (g) Fenilalanin Miktar1 (mg)  Protein Miktari (g)
MEYVELER

Karpuz 320 g 30 0,8
Elma 280 g 30 0,8
Ayva 2509 30 0,8
Armut 215¢ 30 0,8
Ananas 170 g 30 0,8
Kavun 1359 30 0,8
Seftali 130g 30 0,8
Kayist 125¢g 30 0,8
Greyfurt 115¢g 30 0,8
Cilek 110g 30 0,8
Nar 100¢g 30 0,8
Mandalina, visne, incir 9%g 30 0,8
Kiraz 90¢g 30 0,8
Portakal 80¢g 30 0,8
Muz 609 30 0,8
Portakal suyu (hazir veya 105 cc 30 0,9
taze sikilmig)

Kus liztimii 85¢g 30 1
Kuru iizim 60 g 30 1
SEBZELER

Salatalik 215¢g 30 0,8
Domates 150 g 30 0,8
Bal kabagi 120 g 30 0,8
Havug 90g 30 0,8
Patlican, pancar 804g 30 0,8
Biber (sivri, dolma) 7549 30 0,8
Kivircik salata, beyaz 60 g 30 0,8
lahana

Kabak, karnabahar, 45 ¢ 30 0,8
kereviz (yumrusu),

kuskonmaz, taze fasulye

Bamya, brokoli 35¢ 30 0,8
Ebegiimeci, semizotu, 30g 30 0,8
domates salgasi

Enginar, 1spanak 25¢ 30 0,8
Bezelye, maydanoz, taze 15¢ 30 0,8
misir

EKMEK .(U.NLU

BESIN) DEGISIMI

Patates 359 30 0,6
Piring 109 30 0,6
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Phe esansiyel bir amino asit oldugundan, hastanin tolere edebildigi Phe
miktarina gore dogal protein tiiketimi saglanmalidir. Klasik PKU’lu siit ¢ocuklar1 giinde
200 mg Phe'i tolere edebilirken yas biiyiidik¢e bu miktar 600 mg/giin’e kadar
yiikselebilmektedir. Kan Phe diizeyi ile birlikte Tyr seviyesi de kontrol edilerek,
distikliik gozlendiginde desteklenmelidir (56, 57). Yasa gore normal tart1 alimi1 ve boy

uzunlugu makro-besin dgelerinin yeterli aliminin gostergeleridir (58, 59).
Yasam boyu beslenme tedavisinin amaglari;

- Kan Phe miktar1 yasa gore Onerilen aralikta olacak sekilde makro- ve mikro-

besin dgesi alimini saglamak,
- Optimal biiylime ve norokognitif gelismeyi desteklemek,

- Hastanin diyeti kabul etmesi icin tat ve cesitlilik acisindan yeterlilik

olusturmak,
- Degisim listeleri ile diyette ¢esitliligi olusturmak,
- Hastanin gereksinimlerini kargilamak ve a¢ kalmasini dnlemek,
- Katabolik siireglerde beslenme tedavisinde degisiklik saglamak,

- Ozellikle bebeklik ve ¢ocukluk donemleri basta olmak iizere ailenin beslenme

egitimlerini diizenlemek,
- Ergenlik ve yetiskinlikte saglig siirdiirebilmek,

- Gebelik oncesi Hafif HPA ve PKU'lu kadinlarin gestasyonal siire¢ egitimi ve

bilinglendirilmesi ile saglikli bebegi diinyaya kazandirmaktir.

PKU hastalarimin izleminde; PAH eksikliginin patofizyolojisi ve tedavide
beslenmenin roliiniin bilgisine sahip olarak tedavi yeniliklerine acik olunmalidir. Dogal
protein kaynaklarinin kisitlanmasi sebebiyle PKU hastalarinin beslenme tedavisinde;
diistik proteinli besinler (6zel olarak hazirlanmig siit, un, ekmek, makarna, sehriye,
piring, irmik, kurabiye, biskiivi, ¢ikolata vb) ve protein gereksiniminin karsilanmasinda
bliylik rolii olan Phe icermeyen, Tyr'den zengin tibbi amino asit karisimlar: dnemlidir.
Enerji kaynagi olarak saglikli yag ve karbonhidratlar secilmelidir. BH4'e yanith
hastalarda beslenme tedavisi yan1 sira farmakoterapi tedavisi de etkili olmaktadir (6, 60,
61).
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Tablo 5'te farkl: iilkelerde yasa gore hedeflenen kan Phe diizeyleri bildirilmistir

(62, 63),

Tablo 5: Farkh iilkelerde takip edilen Fenilketoniiri hastalarinda yasa gore hedeflenen
kan fenilalanin degerleri (62)

Yas

Istanbul Universitesi

Istanbul T1p Fakiiltesi

Ingiltere Almanya

Amerika Birlesik
Devletleri

0-4
5-10
11-12
13-15
>15

60-360 umol/L
60-360 umol/L
60-600 umol/L
60-600 umol/L
60-900 umol/L

120-360 pmol/L
120-480 pmol/L
120-700 pmol/L
120-700 pmol/L
120-700 pmol/L

40-240 umol/L
40-240 pmol/L
40-900 pmol/L
40-1200 pmol/L
40-1200 pmol/L

120-360 pmol/L
120-360 pmol/L
120-360 pmol/L
120-360 pmol/L
120-360 pmol/L

PKU'lu hastalara yeterli miktarda besin &gesi, yasa gore degisen besin

gereksinimleriyle saglanabilir (59). PKU hastalarinda onerilen giinlik Phe, Tyr ve

protein miktar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Fenilketoniiri hastalarinda onerilen giinliik fenilalanin, tirozin ve protein alimlari

(59, 60)

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

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

PKU'lu cocuklarin optimal biliylime ve gelismesini saglamak, doku yikimini
engellemek i¢in yeterli enerji verilmelidir. Bunun i¢in saglikli yaglar ve karbonhidratlar
enerji kaynagi olarak kullanilmalidir. Diisiik protein igerikli un, nisasta, yumurta-, et
ikame iiriinleri kullanilarak tarifler gelistirilebilir. Protein ve Phe icerigi diisiik, enerji
icerigi yiiksek 0Ozel drlinler kullanilabilir. Enerji, sismanliga yol agacak kadar
gereksinimden daha fazla verilmemelidir. Agirlik kaybi istenen ¢ocuklarin
katabolizmaya girmesi onlenerek kan Phe seviyesinin yiikselmesi 6nlenmelidir. PKU’lu

cocuklarin istirahat sirasinda enerji ihtiyaci, saglikli gocuklardan farkli degildir (59, 64).

2.10.1.2. Protein

Insan viicudunun yasayan en kii¢iik pargasi olan hiicrelerde en fazla bulunan
makro-besin 6gesi proteinlerdir (32). Sag, deri, tirnak, kemikler, organlar ve kasin
baslica bileseni oldugu gibi metabolik tepkimeleri katalizleyen enzimler, hormonlar,
antikorlar ile viicudumuzda ortak yasadigimiz mikrobiyotanin yapisinin 6nemli kismini
proteinler olusturmaktadir. Proteinlerin yap1 taslari olan amino asitler, katekolaminler

gibi nérotransmitterlerin oncii maddesidir (31, 65).

PKU'lu ¢ocuklarda yasamin ilk yillarinda protein alimimnin diisiik olmamasina
dikkat edilmeli, biiyiime geriliginin gelismesi onlenmelidir. Kan Phe diizeyinin yasa
gore hedeflenen smirlar1 gegmesini onleyecek kadar dogal protein kaynaklari ile Phe
icermeyen tibbi amino asit formiilleri birlikte verilerek toplam protein miktar1 yasa gore

RDA degerine ulagmalidir (66, 67).

2.10.1.3. Diisiik Proteinli Ozel Uriinler

PKU ve diger protein metabolizmasi bozuklugu olan ¢ocuklarda beslenmeyi
cesitlendirmek, alinan enerjiyi Onerilen seviyeye ulastirmak amaciyla piyasada diisiik
proteinli 6zel iirlinler yer almaktadir (diisiik proteinli ekmek, makarna, sehriye, cikolata,
stit gibi). Yan1 sira beslenmede yer verilemeyen 6zellikle hayvansal kaynakli besinler

yerine gecebilecek ikame triinler bulunmaktadir. Yumurta ikamesi, et ikamesi gibi. Bu
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tirtinlerin igeriginde amino asit ve protein kisitlanmis olup, enerjiden zenginlestirilmistir
(6).
2.10.1.4. Anne Siitii

PKU'lu ¢ocuklar i¢in anne siitii yasakli besinler arasinda yer almamaktadir.
Diizenli takip ve gerekli egitimler saglanarak, bu bebeklere serbest anne siitii verilmesi
desteklenmektedir. Siitcocugu formulalart ve inek siitii ile karsilastirildiginda, anne siitii
daha diisiik miktarda Phe igcermektedir. Cocuklarin kan Phe degerleri yasa gore normal
aralikta oldugu siirece, kan Phe dilizeyi kontrol edilerek PKU’lu bebekler
emzirilebilmektedir (56).

2.10.1.5. Karbonhidrat

Sebze ve meyve gibi besinler ile diisiik proteinli undan hazirlanan ekmek, kek,
pasta, biskiivi, kraker gibi lriinler, seker ve nisasta PKU'lu ¢ocuklarin enerji ihtiyacinin
kargilanmasinda biiyiik paya sahiptir. PKU hastalarinin karbonhidrat tercihi ve kalitesi,

saglikli beslenme agisindan 6nemlidir (51, 68).

2.10.1.6. Yag

Yaglar, esansiyel yag asitleri ve kolesteroliin insan viicudunda bazi 6nemli

gorevleri bulunmaktadir:

- Diger makro-besin Ogeleri (karbonhidrat ve proteinler) 4 kkal/g enerji

saglarken, yagin 1 gram tiiketimiyle 9 kkal enerji alinmis olur. Yogun enerji kaynagidir.

- Yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K vitaminleri ve karotenoidler) emilimi

i¢cin uygun ortam yag tiikketimi ile olugsmaktadir.

- Coklu doymamis yag asitleri hiicre membranin ve sinir hiicrelerindeki

miyelinlerin ve retinanin yapisal elemanidir.

- Esansiyel yag asitleri olan linoleik asit ve alfa-linolenik asit epitel hiicrelerinin

islevi i¢in gereklidir.
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- Bu esansiyel yag asitleri eikosenoidlerin, eikosapentenoik  asit,
dokosaheksoenoik  asidin  prekiirsoriidiir.  Genlerin ~ diizenlenmesinde  gorev

almaktadirlar.

- Kolesterol ise hiicre membrani, steroid hormonlari, safra asidi biyosentezi i¢in

esansiyeldir.

PKU'lu hastalar saglikli bireyler kadar yag tiiketebilir, diyette yag kisitlamasina
gerek yoktur. Giinliikk enerji ihtiyacinin biliylik kismimi karbonhidrat ve yaglar
karsilayacaktir. Protein icerikli besinlerin diyette kisitlanmasindan dolayi, c¢ogu
hayvansal yag kaynaklar1 ve kolesteroliin yetersiz alinmasi muhtemel iken, ¢oklu ve
tekli doymamis yag asitleri kaynaklarina daha fazla egilim gosterilmektedir. PKU
hastalarinin diyetinde yag, linoleik asit igerigi sasirtic1 sekilde diisiik kalmaktadir (69).
Demirdas ve ark. (70), 59 PKU'lu bireyle yaptiklar1 ¢alismada katilimcilarin %58'inin

(n=34) giinliik yag aliminin, toplam enerjinin %20'sinin altinda kaldig1 belirlenmistir.

Rose ve ark. (71) tarafindan yapilan ¢alismada, yag ve Phe igermeyen tibbi
formula ile protein destegi alan PKU'lu hastalar kontrol grubunu (n=19), yag eklenmis
Phe igermeyen protein destegi alan PKU'lu hastalar ise deney grubunu (n=24)
olusturmaktadir. Kontrol grubu istatistiksel anlamli olarak esansiyel yag asitleri, alfa-
linolenik asit ve yag alimi daha diisiik oldugunu gostermislerdir. PKU hastalarinda, yag

eklenmis tibbi amino asit karisimlarinin kullaniminin 6nemini gostermislerdir.

2.10.1.7. Mikro-Besin Ogeleri

PKU’da yasaklanan hayvansal kaynakli protein igeren besinler yapisinda bir¢ok
mikro-besin 6gesini bulundurmaktadir. Tibbi PKU amino asit karigimlari, yeterli ve
diizenli tiiketildiginde, mikro-besin Ogesi gereksiniminin karsilanmasma destek
olmaktadir. Beslenme tedavisinde, dogal protein kaynaklar1 (bitkisel kaynakli) mikro-
besin Ogesi ihtiyacinin karsilanmasinda rol oynamaktadir (72). B12 vitamini, demir,
selenyum ve ¢inko minerallerinin plazma diizeyleri bazi aragtirmalarda PKU’lu
cocuklarda diisiik bulundugundan, bu mikro-besin ogelerinin saglandigindan emin

olunmalidir. Gereginde destek tedavi ile gereksinim karsilanmalidir (59).
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2.10.2. Fenilketoniiride Alternatif Tedavi Yontemleri
2.10.2.1. Sapropterin (BH4) Tedavisi

PAH genindeki bazi mutasyonlar BH4’e yanitli fenotip gostermektedir. Bu
durumda farmakolojik olarak BH4 destegi ile PAH enzim aktivitesinde artis olmakta ve
kan Phe diizeyi diismektedir. Ancak sapropterin tedavisi uygulanacak hastalarda, BH4
yanithili§inin yani sira tedavinin maliyeti, izlem sikligi, hastanin/ebeveynin besin

tilketim kaydi tutmaya istekliligi de g6z 6niinde bulundurulmalidir (3, 28, 73).

2.10.2.2. Glikomakropeptitler (GMP)

GMP, bir takim esansiyel amino asitlerden zengin olup Phe, Tyr ve triptofan
icermeyen peynir alti suyundan elde edilmektedir. Bazi hastalar bu destegin tadin
begendiginden, diyette c¢esitliligi ve doygunlugu artirdigindan, yasam kalitesinin
yiikseltmesinden ~dolayr tercih edebilmektedir. Uretilirken Phe'den tamamen
ayristigindan emin olunmali ve diger aromatik amino asitlerin takviyesi yapilmalidir,

boylece beslenme tedavisine destek olabilir (3, 74).

2.10.2.3. Biiyiik Notral Amino Asitler (LNAA)

Amino asitlerin kan-beyin seddini gecebilmesi igin tasiyici proteine ihtiyag
vardir. Biiyiik ndtral amino asitler ve katyonik amino asitler (fenilalanin, tirozin,
triptofan, metiyonin, izolGysin, treonin, valin, 10ysin, histidin, lizin, arjinin) ortak
protein ile tasindigindan dolay1r kan-beyin seddini asarken birbirleriyle rekabet
etmektedir. Bu yiizden Phe igerikli yiyecekler ile Phe hari¢ diger biiyiik notral amino
asitleri igeren tablet birlikte alindiginda, Phe’in beyne tasinmasi bir miktar engellenerek

beynin olumsuz etkilenmesinin 6nlenebilecegi ileri siiriilmektedir (3, 75).

2.10.2.4. Fenilalanin Amonyak Liyaz (PAL)

PAL enzimi, Phe'i trans-sinamik asit ve amonyaga doniistiirmektedir. Enzim
kullanim1 ile kan Phe diizeylerinde iyilesme saglanabilecegine iliskin caligmalar

mevcuttur (Sekil 5) (3).
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Fenilalanin Amonyak Liyaz (PAL) |

——— N OH + -~

Fenilalanin Trans-sinamik asit Amonyak

Sekil 5. Fenilalanin amino asidinin fenilalanin amonyak liyaz ile enzimatik doniisiimii

2.10.2.5. Gen Tedavisi
Prensip olarak, etkilenen enzimin islevinin restorasyonu gen tedavisi

yaklasimiyla basarilabilir. PKU’da gen tedavisi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir
(3).
PKU'da beslenme tedavisine bir alternatif olarak One siiriilen somatik gen

tedavisi, fonksiyonel rekombinant PAH geninin karacigere aktarilmasidir (76).

PKU'lu fareler iizerinde yapilan ¢alismalarinda, adenoviral vektorlerle hepatik
gen tedavisi tizerine ilerleme kaydedilmistir (77, 78). PKU'lu insan hepatositlerinde ise
adenoviral vektorler ile basarili bir gen tedavisi saglanilmamigsa da lentiviral vektorler

gibi diger vektorlerin kullaniminin daha iyi sonuglar gosterebilecegine inanilmaktadir

(79).

2.11. PKU'da izlem

Cocuk metabolizma hastaliklar izerine uzmanhgini yapmis doktor ve bu alanda
tecriibeli diyetisyen ile pedagog, psikolog, hemsire, sosyal hizmet uzmani gibi saglk
personelinin destegi ile aile ve hastalarin PKU tedavisi ve izlemi konusunda siirekli
egitimi onemlidir (56). Beslenme tedavisi alan vakalarin yas araligina gore izlem

kriterleri Tablo 7°de gdsterilmistir (60).



Tablo 7: Beslenme tedavisi alan fenilketoniiri hastalarimin izlemi (60)
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B(ibekll.k Cocuk ve Ergenlik Donemi El.:lskln' ngellk ve Dogum Sonrasi

Doénemi Doénemi Doénem

0-1 Yas 1-7 Yas 8-18 Yas  Yetiskinlik  Gebelik Dogum

Sonrasi
Klinik degerlendirme
Beslenme vizitleri Dogumun 6
(besin titketim Aylik-6 ayda 612ayda Ayhk-her  haftasmda
kaydi ile Haftalik- aylik bi 6-12 ayda bir bi : h
degerlendirme, ir ir trimester sograb_er 6
beslenme egitimi) ayda bir
Anwtropom.etrlk . Her vizitte
degerlendirme Her vizitte (36. aya kadar
(viicut agirhig, boy (bas gevresi ba ’ e{fresi Her vizitte  Her vizitte Her vizitte Her vizitte
uzunlugu, beden  Olgiimii dahil) 51 Su(inu dahil)
kitle indeksi) ¢
Kan degerlerine
tge‘argvli’seisr}fr?me Haftada2 ~ Haftahk-  Haftahk- Haftada 2 kez- Haftalik-
diizenlenmesi kez-haftalik  aylik aylik Y haftalik aylik
danigsmanlik)
Biyokimyasal degerlendirme (rutin)
Ezga'a'al‘g'z%g'(“a”éa Haftada2  Haftabk-  Haftahk- Haftada 2 kez- Haftalik-
Serun’,}? y kez-haftalik  aylik aylik Y haftalik aylik
jrozin (KU haftada2  Haftahk-  Haftalk- Haftada 2 kez- Haftalik-
serunlwg) y kez-haftalk  aylik aylik i haftalik aylik
:slizlg:? amino g?r'hk_S ayda Her vizitte Her vizitte  Her vizitte Haftalik-aylik Her vizitte
Prealbiimin 6-12 ayda bir 6-12 ayda bir 6-12 ayda bir 6-12 ayda bir A_yhk-her Yillik
trimester
Albilimin/total . . . . .
protein 6-12 ayda bir 6-12 ayda bir 6-12 ayda bir 6-12 ayda bir  Her trimester ~ Yillik
Tam kan sayimi Yillik Yillik Yillik Yillik Her trimester ~ Yillik
Ferritin Yillik Yillik Yillik Yillik Her trimester  Yillik
ggl)'tam'”' @5 vk Yallik Yillik Yallik Her trimester  Yallik
Biyokimyasal degerlendirme (duruma bagh olarak)
Kapsaml
metabolik panel
B12, B6 vitamini, f <
gritrosit folat, A ke vizitte, Dogum
vitamini Cin’ko Gerektiginde Gerektiginde Gerektiginde Gerektiginde sonra sonrasinda 1
Bakir Sc’elenyun’l gerektiginde  kez
esansiyel yag
asitleri)
Radyolojik
degerlendirme
8 yastan

DXA Uygun degil  Uygun degil sonraher 3-5 5 yilda bir Uygun degil  Uygun degil

yilda bir
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2.12. Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Bir bireyin giinliik makro- ve mikro-besin 6geleri alimi gereksinimi kadar
olmalidir. Gereksinimden az tiiketilmesi malniitrisyon, fazla tliketilmesi ise obezite
riskini artirmaktadir. Gereksinimin ne kadar karsilandiginin tespiti i¢in "Besin Tiiketim
Kaydi (BTK)", "Besin Tiiketim Siklig1", antropometrik Ol¢timler, biyokimyasal ve
biyofizik testler gibi c¢esitli beslenme durumu saptama yontemleri kullanilmaktadir.
PKU'lu ¢ocuklarda en etkili tedavi yontemi olan beslenme tedavisi ile optimal biiyiime
ve gelismeyi saglamak temel hedeflerden birisidir. Bu hedefe ulagmak icin beslenme

durumu degerlendirilmeli ve gerekli durumlarda miidahale yapilmalidir (80).

BTK, geriye doniik veya giinliikk yenilenin dogrudan not edilmesi seklinde
tutulabilmektedir. BTK'min 24 saatlik, ideal olarak biri hafta sonu ve ikisi hafta ici

olmak iizere 3 giinliik kaydedilmesi daha degerlidir (81).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

‘Fenilketoniiri (PKU)’de genotip/fenotip iliskisi: A300S ve E390G mutasyonlar1
olan hastalarin fenilalanin (Phe) toleransi” konulu, kesitsel nitelikteki bu tez ¢aligmast,
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi'nde Kasim 2018-Mart 2019 tarihleri

arasinda ytriitiilmiistiir.

Kesitsel nitelikteki bu ¢alismaya; Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali
Poliklinigi'nde ayaktan tedavi goren PKU ve hafif hiperfenilalaninemi (Hafif HPA)
tanili, fenilalanin hidroksilaz (PAH) geninde p.A300S (n=47) ya da p.E390G (n=38)
mutasyonu bulunan vakalar (sirasiyla, 59 ve 47 alel) yas ayrimi gozetilmeksizin
alimmistir. Calisma grubunu 77 ailede 84 vaka olusturmustur. p.A300S ve p.E390G
mutasyonlarini bilesik heterozigot olarak tasiyan bir vaka, her iki mutasyon grubunda

degerlendirilmistir.

Vakalarin ilk ve son tanilari, tani yasi, tanidaki biyokimyasal veriler ve BH4
yiikleme testi yanitlari, akrabalik durumu, anne-baba memleketi, ailede benzer durum,
anne siitii alimi, tamamlayici beslenme uygulamalart ile son kontrolde ii¢ giinliik (ikisi
hafta i¢i, biri hafta sonu) Besin Tiiketim Kaydi (BTK) verileri ve antropometrik
Olctimleri kaydedilmistir. BTK verileri BeBis (Beslenme Bilgi Sistemi) programinin 7.2
versiyonu ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme ile giinliik alinan enerji (kcal/giin),
toplam protein (gr/giin), dogal protein kaynaklarindan ve PKU tibbi formuladan
saglanan protein miktarlart (gr/glin), karbonhidrat (gr/giin), yag (gr/glin) ve Phe

(mg/giin ve mg/kg/giin) alim miktarlar1 hesaplanmistir.

Calismaya dahil edilme kurallari. Katilim konusunda goniillii olan, bilinen ek
hastaligt ve BH4 eksikligi olmayan ve maternal HPA veya PKU c¢ocugu olmayan
vakalar arastirmaya alimmustir. Katilimcilarin yas grubu ve cinsiyete gore smiflamasi

Tablo 8'de gosterilmistir.
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Tablo 8: Katihmeilarin yas araliklar: ve cinsiyete gore simiflamasi

Yas Grubu Kiz Erkek Toplam
Cocuk yas grubu 14 17 31
18 yas iistii 22 32 54
Toplam 36 49 85

3.2. Arastirmanin Genel Plam
3.2.1. Bilgi Formu

Vakalarin Degerlendirilmesi. Demografik Bilgiler. Calismaya alinan vakalarin
kisisel ve demografik bilgilerinin yani sira hastalikla ilgili bilgileri arastirilmistir. Miadi,
akraba evliligi, anne ve baba memleketi (yakin kdyden olma durumu) ve ailede benzer

durum sorgulanmistir.

Ilk Tami, Klinik Fenotip ve Genotip Ozellikleri, Tetrahidrobiyopterin (BH4)
Yanuthlik Durumu. PKU tanisinin incelenmesi i¢in tan: yasi, ilk ve son tamida
hastaligin klinik tipi arastirilmistir. PKU’da metabolik kontroliin gostergesi olarak hasta
dosyasindan kuru kan Phe degerleri kaydedilmistir. ilk tam1 kan Phe diizeyine gore;
120-600 pmol/L olan vakalar tedavi gerektirmeyen Hafif HPA, 600-1200 pmol/L olan
hastalar Hafif PKU ve 1200 pmol/L {izeri olan hastalar Klasik PKU olarak
siniflandirilmustir. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nin PKU hastalarinin izleminde hedefledigi kan
Phe degerlerine (Tablo 9) gore vakalar degerlendirilmistir. Izlemde klinik fenotipi

degisen vakalar kaydedilmistir.

Tablo 9: Takip edilen fenilketoniiri hastalarinda yasa gore hedeflenen kan fenilalanin

degerleri
Yas Hedeflenen Kan Fenilalanin Degerleri
<10 yas 60-360 umol/L
10-15 yas 60-600 umol/L

> 15 yas 60-900 umol/L
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Yenidogan tarama sonrasi ilk tanida kan Phe diizeyi 360 pmol/L ve lizerinde
olan HPA vakalarinda uygulanan BH4 yiikleme testinde (20 mg/kg/tek doz) baslangica
gore 24. saatte kan Phe diizeyinde diisiis yiizdesi ile BH4'’e yamithilik durumu
degerlendirilmistir. Bazal kan Phe diizeyine gore %30 ve lizeri diisiis olan vakalar BH4

yanutl olarak kabul edilmistir.

Beslenme oOykiisiinde; diisiik Phe icerikli PKU beslenme tedavisi incelenmis,
anne sitlinii tek basina alma siiresi, anne siitiinden kesilme zamani ve tamamlayici

beslenmeye baglama ay1 sorgulanmustir.

3.2.2. Besin Tedavisinin ve Fenilalanin Toleransimin incelenmesi

Phe toleransinin yasam boyu incelenmesi icin vaka dosyalarindan; BTK’ nin
degerlendirildigi giinlerde kan Phe degeri yasa gore hedeflenen diizeyde ise bu veriler
secilerek 12-24 ay aras1 2 BTK, 24 aydan sonra her yil bir BTK arastirilmistir. Phe
toleransinin degerlendirilmesi igin, serbest anne siitii aliminin vakalarin biiyiik
cogunlugunu olusturmas: nedeniyle ilk 12 ay BTK wverileri ¢alismaya dahil
edilmemistir. Ayrica 12-24 aylikken serbest anne siitli alan vakalarin BTK degerleri

incelenmemistir.

BTK'larindan, vakalarin  giinlik aldigi enerji  (kcal/glin), enerjinin
karbonhidrattan ve yagdan gelen oran1 (%), dogal protein kaynaklarindan ve PKU’ya
0zel tibbi formuladan saglanan protein miktar1 (gr/giin) ayr1 ayri degerlendirilerek
toplam protein alimi (gr/giin) ve Phe (mg/giin) miktar1 hesaplanmistir. Hesaplanan Phe
miktari ile vakalarin Phe toleransi (mg/giin ve mg/kg/giin olarak) yasam boyu degisimi

belirlenmistir.

Vakalarin BTK lar1 degerlendirilirken kullanilan BEBIS 7.2 programu ile giinliik
Phe alimi (mg/giin) ve bdylece Phe toleransi (mg/gin ve mg/kg/giin olarak)
hesaplanmustir. Analizi "BEBIS 7.2 programinda" yapilan besinlerin Phe igerigi "USDA
Food Composition" veri tabani ile karsilastirilmistir. BEBIS programinda "USDA Food
Composition" veri tabanindan farkli Phe icerigi belirlenen besinler "USDA" temel

alinarak degerlendirilmistir (55).
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Rutin olarak sabah aglikta alinan kuru kan Phe ve Tyr degerleri, Phe/Tyr orani,
bu degerlerden hesaplanmistir. PKU izleminde beslenme tedavisi sirasinda kantitatif
Phe diizeyleri yasa uygun hedeflenen simirlarda kalan hastalarin, aldiklar1 dogal

proteinden Phe toleranslari (mg/giin ve mg/kg/giin) hesaplanmistir.

3.3. Vakalarin Son Durum Degerlendirmesi

Son degerlendirmede ise vaklar c¢agrilarak kronolojik yasi, viicut agirligi, boy

uzunlugu kaydedilmistir.

Viicut tartisi dlglimii; agirlik yapacak herhangi bir giysi, ayakkabi olmaksizin i¢
camasirlart iizerindeyken, ayakta durur pozisyonda ilgili poliklinikte rutin olarak
yapilmistir. Kullanilan tart1 aleti kalibre, 10 gr’a hassas olup sert ve diiz zemindedir.
Boy uzunlugu Ol¢limii; ayaktayken boy Olcere bas, omuzlar, sirt ve topuklar temas

halinde stadiometre ile 6l¢lilmektedir (82).

Giincel Phe toleransi degerlendirmesi i¢in 3 giinliik (ikisi hafta i¢i, biri hafta
sonu) BTK alinmis ve bu siirecte alinan kan Phe diizeylerinin yasa gore hedeflenen
diizeylerde olmasi sart1 aranmistir. Giincel BTK'larindan, vakalarin giinliik aldig1 enerji
(kcal/giin), enerjinin karbonhidrattan ve yagdan gelen oran1 (%), dogal protein
kaynaklarindan ve PKU’ya 6zel tibbi formuladan saglanan protein miktar1 (gr/gilin) ayri
ayrt degerlendirilerek toplam protein alimi (gr/giin) ve Phe (mg/giin) miktar
hesaplanmistir. Hesaplanan Phe miktar1 ile vakalarin Phe toleransi giincel ve yasam

boyu degisimi belirlenmistir.

Vakalarin BTK ’lar1 degerlendirilirken kullanilan BEBIS 7.2 programu ile giinliik
Phe alimi (mg/giin) ve bdylece Phe toleranst (mg/gliin ve mg/kg/glin olarak)
hesaplanmustir. Analizi "BEBIS 7.2 programinda" yapilan besinlerin Phe igerigi "USDA
Food Composition” veri tabani ile karsilastirilmistir. BEBIS programinda "USDA Food
Composition" veri tabanindan farkli Phe igerigi belirlenen besinler "USDA" temel

aliarak degerlendirilmistir.
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Alman 3 giinlik BTK'nin ertesi giinii sabahinda vakalarin verdikleri kan
orneklerinden kuru kan Phe ve Tyr degerleri ile Phe/Tyr oram kaydedilmistir. Kan
degerleri yasina gore istenen smirlar igerisinde olanlarin BTK'lar1 degerlendirilmistir
(Tablo 9).

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler, "IBM SPSS ‘Statistical Package for the Social Sciences’ 22 paket
program1" ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Calisma verileri, tanimlayici
nitelikteki yontemler (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum,
maksimum) ile incelenmistir. Nicel verilerin normal dagilim goésterme durumu
"Shapiro-Wilk Testi", "Kolmogorov Smirnov Testi" ve "Grafiksel Incelemeler”
kullanilarak belirlenmistir. Normal dagilim goéstermeyen nicel verilerin ikili grup
karsilagtirmalarinda "Mann Whitney U Testi" ve ikiden fazla grup karsilastirmalarinda
ise "Kruskal-Wallis Testi”’nden yararlamlmustir. "Ilk ve son tan1 arasindaki iliski
‘Related-Samples Marginal Homogeneity Test’ ile degerlendirilmistir. 'Nitel verilerin
karsilastirilmasinda ise ""Fisher-Freeman-Halton Testi" uygulanmistir. Verilerin anlaml

olma durumu en az "p<0,05" diizeyinde degerlendirilmistir.

Etik kurul degerlendirmesi. Bu calisma “Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu” tarafindan 09.11.2018 tarihinde onaylandi (Dosya No:
2018/1495).
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4. BULGULAR

‘Fenilketoniiri (PKU)’de genotip/fenotip iliskisi: A300S ve E390G mutasyonlar1
olan hastalarin fenilalanin (Phe) tolerans’’ konulu bu tez c¢alismasina; “Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’’nde ayaktan tedavi géren PKU ve
hafif hiperfenilalaninemi (Hafif HPA) tanili, fenilalanin hidroksilaz (PAH) geninde
p-A300S (n=47) ya da p.E390G (n=38) (sirastyla, 59 ve 47 alel) mutasyonu bulunan
vakalar yas ayrimi gozetilmeksizin alinmigtir. Calisma grubunu 77 ailede 84 vaka
olusturmustur. p.A300S ve p.E390G mutasyonlarini bilesik heterozigot olarak tasiyan

bir vaka, her iki mutasyon grubunda degerlendirilmistir.

p.E390G mutasyonu homozigotlugu olan 9 vaka (%23,7) 9 ailede, bilesik
heterozigotlugu olan 29 vaka (%77,3) 28 ailede bulunmaktadir. Bu vakalarin ilk klinik
taniya gore fenotipleri; Hafif HPA %92,1 (n=35) ve Hafif PKU %7,9 (n=3) oranindadir.

Klasik PKU vakasi belirlenmemistir.

p.A300S mutasyonu homozigotlugu olan 12 vaka (%25,5) 10 ailede, bilesik
heterozigotlugu olan 35 vaka (%74,5) 31 ailede bulunmaktadir. Bu vakalarin ilk klinik
taniya gore fenotipleri; Hafif HPA %76,6 (n=36), Hafif PKU %10,6 (n=5) ve Klasik
PKU %12,8 (n=6) oranindadir.

4.1. Demografik Veriler

Yag ve cinsiyet. p.E390G ve p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin giincel yas
(y11) ve cinsiyet bilgisi Tablo 10'da gosterilmistir. Vakalarin 49’u erkek, 35’1 kizdir. 18
yas alt1 31, 18 yas iistii ise 53 vaka bulunmaktadir (Tablo 8).

Tant yasi. p.E390G mutasyonu homozigot bulunan vakalarin (n=9) tani yasi
3,54+7,69 aydir. p.E390G mutasyonu bilesik heterozigot olarak bulunan vakalarin
(n=29) tam yas1 1,13+1,11 aydir. p.A300S mutasyonu homozigot bulunan vakalarin
(n=12) tan1 yas1 1,31+1,3 aydir. p.A300S mutasyonu bilesik heterozigot olarak bulunan
vakalarin (n=35) tan1 yas1 2,09+£2,2 aydir (Tablo 10).
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Akrabalik durumu. Ebeveynlerde akrabalik durumu ve derecesi Tablo 10°da
bildirilmistir. p.E390G mutasyonunu tastyan vakalarin (36 ailede 37 vaka) ebeveynleri
arasindaki akrabalik orani %25'dir. Akrabalik durumu bir vakanin bakim evi ¢ocugu
olmasindan dolay1 36 ailede degerlendirilmistir. p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin
(41 ailede 47 vaka) ebeveynleri arasindaki akrabalik oranmi %24.4'tiir. p.E390G
mutasyonu bulunan vakalarin akraba olmayan ebeveynleri (n=27) incelendiginde; yakin
kdyden olanlar %7,4 (n=2) olarak saptanmistir. p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin
akraba olmayan ebeveynleri (n=37) i¢inde yakin koyden olanlar %16,2 (n=6)

oranindadir.

Ailede benzer vaka. p.E390G mutasyonu olan 38 vakanin ikisi kuzendir.
p-A300S mutasyonu olan 47 vakanin on ikisi, alt1 ailede bulunan kardeslerdir. 76 ailenin
20'sinde (%26,3) benzer vaka saptanmistir (Tablo 10). Ailedeki benzer vakalarin klinik
tipleri ¢aligma vakalari ile ayni olan dokuz aile (%45), farkli olan ii¢ aile (%15) ve

akrabalarindan herhangi birinde zeka geriligi olan sekiz aile (%40) bulunmaktadir.
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Tablo 10: Vakalarin giincel yas (yil), tam yasi (ay), ebeveynlerde akrabalik ve derecesi ile

ailede benzer vaka bulunma durumu

Tammlayici ozellikler Vakalar
Yas (y1l) p.E390G mutasyonu olan Ort+SS 16,57+4,89
(n=38) [min-mak] [10,5-24,83]
(medyan) (14,21)
p.A300S mutasyonu olan Ort+SS 17,13+5,87
(n=47) [min-mak] [7,92-32,75]
(medyan) (15,75)
Tani yas1 (ay) p.E390G mutasyonu olan  Ort+SS 1,743,85
(n=38) [min-mak] [0,1-24]
(medyan) (0,89)
p.A300S mutasyonu olan  Ort+SS 1,89+2,02
(n=47) [min-mak] [0,03-9,3]
(medyan) (0,98)
Cinsiyet [n (%)] p.E390G mutasyonu olan  Kiz 18 (47,4)
(n=38) Erkek 20 (52,6)
p.A300S mutasyonu olan  Kiz 18 (38,3)
(n=47) Erkek 29 (61,7)
Ebeveynlerde akrabalik p.E390G mutasyonu olan Yok 27 (73)
[n (%] (n=37)* Var 10 (27)
p.A300S mutasyonu olan Yok 37 (78,7)
(n=47) Var 10 (21,3)
Ailelerin akrabalik p.E390G mutasyonu olan Yok 27 (75)
derecesi [n (%)] (N aite =36, Nyaka=37)* 1. derece 7 (19,4)
1,5. derece 1(2,8)
2. derece 1(2,8)
p.A300S mutasyonu olan Yok 31 (75,6)
(N ate =41, N =47) 1. derece 5(12,2)
2. derece 3(7,3)
3. derece 2 (4,9
Ailede benzer vaka p.E390G mutasyonu olan Yok 29 (80,6)
[n ()] (N aiie =36)* Var 7 (19,4)
p-A300S mutasyonu olan Yok 28 (68,3)
(N ai1e =41) Var 13 (31,7)
*p.E390G  mutasyonu olan bir vaka bakim evi g¢ocugudur. Akrabalik ve aile bilgisi

degerlendirilememistir.
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Memleket. p.E390G ve p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba
memleketlerinin en sik Karadeniz Bolgesi [sirasiyla, Kastamonu (%12,2) ve Sinop

%11,5)] oldugu belirlenmistir (Tablo 11 ve 12).

Tablo 11: p.E390G mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba memleketlerinin bolgelere

gore dagihimi (ng=33)

Anne memleketi n (%) Baba memleketi n (%)
Karadeniz 11 (33,3) Karadeniz 10 (30,3)
Kastamonu 4(12,2) Kastamonu 4(12,2)
Ordu 2 (6,1) Ordu 2(6,1)
Artvin 1(3) Artvin 1(3)
Gilimiigshane 13) Glimiigshane 13
Rize 13 Rize 13)
Samsun 13) Trabzon 1(3)
Tokat 1(3) Dogu Anadolu 10 (30,3)
Dogu Anadolu 9 (27,3) Erzurum 3(9,1)
Erzurum 3(9,1) Tunceli 3(9.1)
Erzincan 2 (6,1) Elazig 13)
Tunceli 2(6,1) Erzincan 1(3)
Kars 13) Kars 13)
Mus 1(3) Malatya 13)
Marmara 8 (24,2) Marmara 10 (30,3)
Bursa 2 (6,1) Balikesir 4(12,2)
Canakkale 2 (6,1) Bursa 13)
Balikesir 1(3) Canakkale 1(3)
Istanbul 1(3) Istanbul 13)
Kirklareli 1(3) Kirklareli 1(3)
Tekirdag 1(3) Sakarya 13)

I¢ Anadolu 3(9 Tekirdag 13)
Aksaray 13) ¢ Anadolu 2 (6)
Kayseri 1(3) Kayseri 13)
Sivas 13) Sivas 13
Akdeniz 1(3) Akdeniz 13)
Isparta 1(3) Adana 13)
Ege 1(3)

Usak 1(3)
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Tablo 12: p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba memleketlerinin bolgelere
gore dagihim (n,;,=39)

Anne memleket n (%) Baba memleket n (%)
Karadeniz 20 (51,2) Karadeniz 18 (46,1)
Sinop 6 (15,2) Tokat 4(10,2)
Tokat 3(7,7) Sinop 3(7,7)
Samsun 3(7,7) Samsun 3(7,7)
Kastamonu 2(51) Rize 3(7,7)
Rize 2(51) Kastamonu 2(51)
Giresun 1(2,6) Amasya 1(2,6)
Gilimiigshane 1(2,6) Giresun 1(2,6)
Ordu 1(2,6) Zonguldak 1(2,6)
Zonguldak 1(2,6) I¢ Anadolu 9(23,1)
Dogu Anadolu 8 (20,5) Sivas 4 (10,3)
Erzincan 3(7,7) Kayseri 2(5,1)
Bingol 2 (51 Yozgat 1(2,6)
Agri 1(2,6) Afyon 1(2,6)
Elazig 1(2,6) Ankara 1(2,6)
Kars 1(2,6) Dogu Anadolu 8 (20,5)
I¢ Anadolu 6 (15,4) Erzincan 3(7,7)
Sivas 3(7,7) Bingol 2(5,1)
Kayseri 1(2,6) Malatya 2(5,1)
Kirsehir 1(2,6) Tunceli 1(2,6)
Yozgat 1(2,6) Marmara 2(51)
Marmara 4 (10,3) Istanbul 1(2,6)
Adapazari 1(2,6) Sakarya 1(2,6)
Canakkale 1(2,6) Ege 1(2,6)
Istanbul 1(2,6) Izmir 1(2,6)
Kirklareli 1(2,6) Bulgaristan 1(2,6)
Bulgaristan 1(2,6)

4.2. Ik Tam, Klinik Fenotip ve Genotip Ozellikleri, BH4 Yamthlik Durumu

Ilk tani. Vakalarm ilk tan1 klinik fenotipleri ile bagvuru kan Phe, Tyr ve Phe/Tyr

diizeyleri Tablo 13'te gosterilmistir.
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Tablo 13: p.E390G ve p.A300S mutasyonu bulunan vakalarn ilk tam klinik fenotipleri ve
basvuru kan fenilalanin (Phe), tirozin (Tyr) ve Phe/Tyr degerleri

Ilk Tam Ozellikleri Mutasyon Klinik fenotip
r'fl(i(;i)k fenotip durumu ) 390G mutasyonu olan Hafn‘HPA _________________ 35 (921) __________________
0 —_
(n=38) Hafif PKU 3(7,9)
Hafif HPA 36 (76,6)
p.A300S mutasyonu olan . e e T
(n=47) HaffPKU 2108
Klasik PKU 6 (12,8)
Basvuru kan Phe degeri 347,31+94,25

(pmol/L)
Ort£SS
[min-mak] (medyan)

p.E390G mutasyonu olan
(n=38)

Hafif HPA (n=35)

[123-540] (340)

Hafif PKU (n=3)

732,33+£39,95
[700-777] (720)

p.A300S mutasyonu olan
(n=47)

Hafif HPA (n=36)

295,81+105,35
[119-522] (300,5)

843,8+182,41
[670-1116] (829)

Klasik PKU (n=6)

1296,33+54,26
[1240-1364] (1276)

Basvuru kan Tyr degeri
(pmol/L)

Ort+SS

[min-mak] (medyan)

p.E390G mutasyonu olan
(n=38)

Hafif HPA (n=35)

83,02+46,28
[37,9-192] (73,5)

Hafif PKU (n=3)

91,91+53.11
[41-168] (78)

p.A300S mutasyonu olan

Hafif HPA (n=36)

75,16+58,81
[29,4-300] (54,7)

58,7+17,39
[46,4-71] (58,7)

Klasik PKU (n=6)

66,35+38,68
[39-93,7] (66,35)

(n=47)
Basvuru kan Phe/Tyr
(())ra;lElSS p.E390G mutasyonu olan
» _
[min+mak] (medyan) (n=38)

Hafif HPA (n=35)

4,8142,16
[1,31-9,03] (3,78)

Hafif PKU (n=3)

7,2245,03
[2,2-15,6] (5,82)

p.A300S mutasyonu olan
(n=47)

Hafif HPA (n=36)

5,04+2,78
[1,1-10,2] (4,83)

15,69+5,67
[11,7-19,7] (15,69)

Klasik PKU (n=6)

23,29+13,92
[13,4-33,1] (23,29)
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Diinya genelinde klinik fenotipin belirlenmesi amaciyla degerlendirilen kan Phe
seviyesinin Ust sinir degerleri farklilik gosterebilmektedir. Bazi iilkelerde ilk tani kan
Phe diizeyine gore; 120-360 pmol/L olan vakalar tedavi gerektirmeyen Hafif HPA, 360-
1200 pmol/L olan hastalar Hafif PKU ve 1200 umol/L iizeri olan hastalar Klasik PKU
olarak siniflandirilmaktadir (3). p.E390G mutasyonu olan vakalarin klinik fenotipleri,
Hafif HPA %57,9 (n=22) ve Hafif PKU %42,1 (n=16) oranindadir. Klasik PKU vakas1
belirlenmemistir. p.A300S mutasyonu olan vakalarda ise, Hafif HPA %57,4 (n=27),
Hafif PKU %29,8 (n=14) ve Klasik PKU %12,8 (n=6)"dir.

Bazi iilkelerde ve klinigimizde ilk tan1 kan Phe diizeyine gore; 120-600 pmol/L
olan vakalar tedavi gerektirmeyen Hafif HPA, 600-1200 umol/L olan hastalar Hafif
PKU ve 1200 pmol/L tizeri olan hastalar Klasik PKU olarak siniflandirilmaktadir (3).
p.E390G mutasyonu olan vakalarin klinik fenotipleri; Hafif HPA %92,1 (n=35) ve Hafif
PKU %7,9 (n=3) oranindadir. Klasik PKU vakasi belirlenmemistir. p.A300S mutasyonu
olan vakalarda ise, Hafif HPA %76,6 (n=36), Hafif PKU %10,6 (n=5) ve Klasik PKU
%12,8 (n=6)'dir (Tablo 13).

Genotip ozellikleri. p.E390G mutasyonu tasiyan 38 vakanin ikisi kuzendir
(toplam 37 aile). Vakalarda 21 farkl alel [toplam 76 alelin 47 sinde (%061,8) p.E390G
mutasyonu] mevcuttur (Tablo 14). p.E390G homozigotlugu. Calismaya alinan
vakalarin (n=38) %23,7 (n=9)’sinde, 37 ailenin ise %24,3 (n=9)’iinde belirlenmistir.
p-E390G homozigotlugu olan vakalarin (n=9) ilk tanisinda; Hafif HPA 8 vakada, Hafif
PKU bir vakada mevcuttur. Bilesik heterozigotluk. Alellerinden biri p.E390G olan
bilesik heterozigotluk durumu vakalarin %76,3 (n=29) unda mevcuttur. Ikinci alellerde
siklik sirasina gore; p.L48S (%7,9; n=3), p.R261Q (%7,9; n=3), ¢.164delT (%5,3; n=2),
IVS10-11G>A (%5,3; n=2), p.A403V (%5,3; n=2), p.P281L (%5,3; n=2) ve p.R252Q
(%35,3; n=2) mutasyonlar1 saptanmistir. p.E390G heterozigotlugu olan vakalarin (n=29)
ilk tanisinda; Hafif HPA 27 vakada, Hafif PKU iki vakada (c.164delT ve IVS10-
11G>A) mevcuttur. Alel 2 mutasyonuna gore vaka ve aile sayist, ilk tan1 klinik fenotip
dagilimlar1 Tablo 14’te gosterilmistir. p.E390G mutasyonu vakalarin dogum zamant,
miadinda %89,2 (n=33) ve prematiire %10,8 (n=4)'diir. Prematiire vakalarin ikisi
p.E390G/p.R261Q, biri p.E390G/p.P281L, biri p.E390G/p.L213P mutasyonlarina
sahiptir.
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Tablo 14: Alel 2 mutasyonuna gore p.E390G mutasyonu olan vakalarin sayis1 (n=38), aile
sayis1 (n=37) ve ilk tam klinik fenotip dagilimlari

: [1k tam klinik fenotip
Vaka sayisi Aile sayis1
Alel 2 mutasyonu n=38 n=37 Hafif HPA Hafif PKU
n (%) n (%) n=35 n=3

n (%) n (%)
p.E390G* 9(23,7) 9(23,7) 8(21,1) 1(2,6)
p.L48S 3(7,9) 3(7,9) 3(7,9) 0(0)
p.R261Q 3(7,9) 3(7,9) 3(7,9) 0(0)
.164delT 2(53) 2(53) 1(2,6) 1(2,6)
IVS10-11G>A 2(5,3) 2(5,3) 1(2,6) 1(2,6)
p.A403V* 2 (5,3) 2 (5,3) 2 (5,3) 0 (0)
p.P281L 2 (5,3) 2 (5,3) 2 (5,3) 0 (0)
p.R252Q 2 (5,3) 2 (5,3) 2 (5,3) 0 (0)
€.590-611.del22 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
IVS4+5G>A 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
IVS2+1 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.A300S 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.A434D 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.E178G 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.E280A 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.L213P 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.L333F 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.R158Q 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.R243x 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.R408W 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0 (0)
p.V230I 1(2,6) 1(2,6) 1(2,6) 0(0)

* p.E390G mutasyonu olan 38 vakanin ikisi kuzendir. Bu vakalardan biri p.E390G mutasyonuna
homozigot, biri p.E390G/p.A403V mutasyonlarina bilesik heterozigot sahiptir. Bu aile her iki mutasyon

grubunda degerlendirilmistir.

p.A300S mutasyonu, HPA vakalart (n=47)'ndaki toplam 94 alelin 59'unda
(%62,8) bulunmaktadir. Bu vakalarda 17 farkli alel mevcuttur (Tablo 15). p.A300S
homozigotlugu. Vakalarin (n=47) %25,5'inde (n=12), 41 ailenin ise %24,4 (n=10)’iinde
belirlenmistir. 10 ailenin ikisinde dort kardes mevcuttur. p.A300S homozigotlugu olan
vakalarin (n=12) ilk tanisinda; Hafif HPA 7, Hafif PKU 3, Klasik PKU ise 2 vakada
mevcuttur. Bilesik heterozigotluk. Alellerinden biri p.A300S mutasyonunu tasiyan
bilesik heterozigotluk vakalarin %74,5’unda (n=35) 31 ailede belirlenmistir. 31 ailenin
dordiinde sekiz kardes mevcuttur. Ikinci alellerde sirasiyla en sik IVS10-11G>A
(%23,4; n=11), p.R261Q (%12,9; n=6), IVS7T+4A>G (%4,3; n=2), p.G148D (%4,3;
n=2), p.L48S (%4,3; n=2) ve p.R176X (%4,3; n=2) mutasyonlar1 saptanmistir. p.A300S
heterozigotlugu olan vakalarin (n=35) ilk tanisinda; Hafif HPA 29 vakada (I\VS10-
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11G>A 9, p.R261Q 6, IVS7T+4A>G ve p.L48S ikiser vakada, p.R176X, c.113-
115delTCT, ¢.197-204del8, IVS4+5G>T, IVS11+1l, p.A403V, p.E390G, p.L430P,
p.R408W, p.T380M birer vakada), Hafif PKU IVS10-11G>A mutasyonunu bilesik
heterozigot tasiyan iki vakada, Klasik PKU ise 4 vakada (p.G148D 2, p.R176X 1 ve
p.R413P 1 vaka) mevcuttur. Alel 2 mutasyonuna gore vaka ve aile sayis, ilk tani klinik
fenotip dagilimlar1 Tablo 15°te gosterilmistir. p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin
dogum zamani; miadinda %93,6 (n=44), prematiire %4,3 (n=2) ve postmatiire %?2,1
(n=1)'dir. Postmatiir vaka homozigot p.A300S mutasyonuna, prematiire iki vaka bilesik

heterozigot p.A300S/IVS10-11 mutasyonlarina sahiptir.

Tablo 15: Alel 2 mutasyonuna gore p.A300S mutasyonu olan vakalarin sayisi (n=47), aile

sayis1 (n=41) ve ilk tam klinik fenotip dagilimlar:

. [lk tan1 klinik fenotip
Vaka sayisi Aile sayis1

Alel 2 mutasyonu n=47 n=41 Hafif HPA Hafif PKU Klasik PKU
n (%) n (%) (n=36) (n=5) (n=6)
n (%) n (%) n (%)
p.A300S* 12 (25,5) 10 (24,4) 7 (14,9) 3(6,4) 2(4,3)
IVS10-11G>A 11 (23,4) 11 (26,8) 9(19,1) 2(43) 0(0)
p.R261Q* 6 (12,9) 5(12,2) 6 (12,8) 0 (0) 0(0)
IVS7+4A>G* 2 (4,3) 1(2,4) 2 (4,3) 0 (0) 0(0)
p.G148D* 2 (4,3) 1(2,4) 0 (0) 0 (0) 2(4,3)
p.L48S 2 (4,3) 2 (4,9) 2 (4,3) 0 (0) 0(0)
p.R176X* 2 (4,3) 1(2,4) 1(2,1) 0 (0) 1(2,1)
€.113-115delTCT 1(2,1) 1(2,4) 1(2,1) 0 (0) 0(0)
€.197-204del8 1(2,1) 1(24) 1(2,1) 0 (0) 0(0)
IVS4+5G>T 1(2,1) 1(2,4) 1(2,1) 0 (0) 0(0)
IVS11+1 1(2,1) 1(2,4) 1(2,1) 0 (0) 0(0)
p.A403V 1(2,1) 1(24) 1(2,1) 0 (0) 0(0)
p.E390G 1(2,1) 1(24) 1(2,1) 0 (0) 0(0)
p.L430P 1(2,1) 1(2,4) 1(2,1) 0 (0) 0(0)
p.R408W 1(2,1) 1(2,4) 1(2,1) 0 (0) 0(0)
p.R413P 1(2,1) 1(2,4) 0 (0) 0 (0) 1(2,1)
p.T380M 1(2,1) 1(2,4) 1(2,1) 0 (0) 0(0)

* p.A300S mutasyonu olan 47 vakanin on ikisi alt1 ailede bulunan kardeslerdir. p.A300S mutasyonunu
homozigot tasiyan vakalarin dordi iki ailede bulunan kardeslerdir. p.A300S/p.R261Q,
p-A300S/IVS7+4A>G, p.A300S/p.G148D, p.A300S/p.R176X mutasyonlarina sahip ikiser vaka birer

ailede bulunan kardeslerdir.
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Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testine
yanmithhik durumu. p.E390G mutasyonuna sahip, yenidoganda 24 saatlik BH4 yiikleme
testi yapilan 10 vakanin timii BH4 yanitli saptanmistir. Kan Phe seviyesinde diisiis
Ort.+£SS %63+19,25'dir. p.A300S mutasyonuna sahip, yenidoganda 24 saatlik BH4
yiikleme testi yapilan 18 vakanin BH4 yanitlilik durumu; yanith %72,2 (n=13), yanitsiz
%27,8 (n=5) oranindadir. BH4 yanith vakalarin kan Phe seviyesinde diigiis Ort.+SS
%64,5+12,92'dir. Vakalarin ilk tani klinik fenotipi ve BH4 yanitlilik durumu Tablo

16'da gosterilmistir.

Tablo 16: Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yapilan

vakalarin (n=28) mutasyonlarina gore ilk tam klinik fenotipi ve BH4 yamthhk

verileri
[lk tam klinik fenotipe gére BH4 yanithilik durumu
ylikleme n (%) n (%) n (%) n (%)
p.E390G Yanith 9 (100) 1 (100) 0 (0) 10 (100)
(n=10) Yanitsiz 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
p.A300S Yanith 11 (84,6) 2 (66,7) 0 (0) 13 (72,2)
(n=18) Yanitsiz 2 (15,4) 1(33,3) 2 (100) 5 (27,8)

Zigoziteye gore yenidoganda 24 saatlik BH4 yiikleme testine yanitin dagilimi
Tablo 17'de gdsterilmistir.

Tablo 17: Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yapilan
vakalarin (n=28) zigoziteye gore BH4 yanithlik durumu

Mutasyon BH4 Zigoziteye gore BH4 yanitlilik durumu
yiikleme Homozigot n (%) Heterozigot n (%)

p.E390G (n=10) Yanith 1 (100) 9 (100)
Yanitsiz 0 (0) 0(0)

p.A300S (n=18) Yanith 4 (66,7) 9 (75)

Yanitsiz 2 (33,3 3(325)
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[lk taniya gore; p.E390G mutasyonunu homozigot tasiyan bir Hafif HPA
vakasinin BH4 yanitliligi %40'tir. Bilesik heterozigot olan sekiz Hafif HPA vakasinin
alel 2 mutasyonuna gore BH4 yanithlik ylizdesi sirasiyla, p.R261Q %87 ve %8I,
p.A434D %80, p.L48S %75 ve %60, p.R408W %76, IVS10-11G>A %48 ve p.A403V
%?33'tiir. Bilesik heterozigot bir Hafif PKU hastasinin BH4 yanithilik yiizdesi alel 2
mutasyonuna gore c.164delT %50'dir (Tablo 18).

Tablo 18: p.E390G mutasyonuna sahip vakalarin alel 2 mutasyonu ve ilk tam klinik
fenotipe gore tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yanitinin dagilimi (n=10)

[1k tan1 klinik fenotipe gére BH4 yiikleme testi yaniti

Var (n=10)
Alel 2 mutasyonu BH{ yiikleme testi BH{ yiikleme testi
Hafif HPA (n=9) sonrast kan Phe Hafif PKU (n=1) sonrast kan Phe

diistis ortalamasi diistis ortalamasi

(%) (%)
p.E390G 1 40 0
p.R261Q 2 84 0
p.L48S 2 67,5 0
c.164delT 0 1 50
IVS10-11G>A 1 48 0
p.A403V 1 33 0
p.A434D 1 80 0
p.RA0BW 1 76 0

Ik tamya gore; p.A300S mutasyonunu homozigot tasiyan iic Hafif HPA
vakasimnin BH4 yiikleme testi diisiis orani sirasiyla %87, %52 ve %50; bir Hafif PKU
vakasinin %060'tir. Bilesik heterozigot sekiz Hafif HPA vakasinin alel 2 mutasyonuna
gore BH4 yiikleme testi diislis orani sirastyla, [IVS10-11G>A olan bes vakanin %82,
%65, %64, %60, %43, IVS7T+4A>G %69, p.R261Q %66 ve p.A403V %46,1'dir. Alel
2'de 1VS10-11G>A mutasyonu olan bir Hafif PKU hastasinin BH4 yanitliligi %76'dir
(Tablo 19).
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Tablo 19: p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin alel 2 mutasyonu ve ilk tam klinik
fenotipe gore tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testi yamitinin dagilimi (n=18)

[1k tan1 klinik fenotipe gére BH4 yiikleme testi yaniti

Var (n=13) Yok (n=5)

Alel 2 mutasyonu BH{ yiikleme BHY yiikleme

Hafif testi sonrast Hafif testi sonrasi  Hafif Hafif PKU Klasik

HPA  kan Phe diisiis  PKU  kan Phe diisiis HPA (n=1) PKU

(n=11)  ortalamas (n=2) ortalamasi  (N=2) (n=2)
(%) (%)

p.A300S 3 63 1 60 0 1 1
IVS10-11G>A 5 62,8 1 76 0 0 0
IVS7+4 G>A 1 69 0 0 0 0
p.R261Q 1 66 0 0 0 0
p.R413P 0 0 0 0 1
p.A403V 1 46,1 0 0 0 0
p.L430P 0 0 1 0 0
p.T380M 0 - 0 1 0 0

Izlemde klinik fenotipte degisim. p.E390G mutasyonu bulunan HPA
vakalarmin (n=38) izleminde 18’inde klinik fenotipte degisim olmustur. Hafif HPA
vakalart (n=35), bu mutasyonu tasiyan vakalarin %92,1°1 olup tam1 yas1 Ort.£SS
1,12+1,25 aydir. Bu vakalarin 18’1 Ort.+SS 6,7249,7 ayda Hafif PKU’ya degiserek (%
51,4) tedavi baglanmustir. Izlemde 17 vaka Hafif HPA (%44,7) olarak kalmistir. Hafif
PKU olan vakalarin klinik fenotipleri izlemde degisime ugramamistir. Klinik fenotipte
degisim sonucu, Hafif PKU vakalarinin arastirma grubundaki orani ilk tanida %7,9 iken

son tanida %55,3 e yiikselmistir (Tablo 20).

[k tan1 kan Phe diizeyi; 120-360 pmol/L olan vakalar tedavi gerektirmeyen
Hafif HPA, 360-1200 pmol/L olan hastalar Hafif PKU ve 1200 pmol/L iizeri olan
hastalar Klasik PKU olarak siniflandirildiginda; p.E390G mutasyonu olan vakalarin
klinik fenotipleri; Hafif HPA %57,9 (n=22) ve Hafif PKU %42,1 (n=16) oranindadir.
Bu vakalarin izleminde 13'linde klinik fenotipte degisim olmustur. Hafif HPA
vakalarmin (n=22) dokuzu (%40,9) Hafif PKU'ya degismistir. Hafif PKU vakalarinin
(n=16) dordii (%25) Hafif HPA'ya degismistir. Klinik fenotipte degisim sonucu, Hafif
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PKU vakalariin arastirma grubundaki orani ilk tanida %42,1 iken son tanida %55,3’e
yiikselmistir. Hafif HPA vakalarinin arasgtirma grubundaki orani ilk tanida %57,9 iken

son tanida %44,7'ye diismiistiir.

p.A300S mutasyonu bulunan HPAvakalarinin (n=47) izleminde 12'sinde klinik
fenotipte degisim olmustur. Hafif HPA vakalar1 (n=36), bu mutasyonu tasiyan vakalarin
%76,6's1 olup tan1 yasi Ort.+SS 5,56+15,4 aydir. Bu vakalarin dokuzu Ort.£SS
28,25+34,39 ayda Hafif PKU'ya degiserek (%25) tedavi baslanmistir. Klasik PKU
vakalar1 (n=6), bu mutasyonu tasiyan vakalarin %12,8'1 olup tan1 yast Ort.£SS
7,49+£14,51 aydi. Bu vakalarin tigli (%50) Ort.+SS 33,774+35,34 ayda Hafif PKU'ya
degismistir. Klinik fenotipte degisim sonucu, Hafif PKU vakalarinin arastirma
grubundaki orani ilk tanida %10,6 (n=5) iken son tanida %36,2 (n=17)’ye ylikselmistir
(Tablo 20).

Ilk tan1 kan Phe diizeyi; 120-360 pmol/L olan vakalar tedavi gerektirmeyen
Hafif HPA, 360-1200 pmol/L olan hastalar Hafif PKU ve 1200 pmol/L iizeri olan
hastalar Klasik PKU olarak simiflandirildiginda; p.A300S mutasyonu olan vakalar, Hafif
HPA %57,4 (n=27), Hafif PKU %29,8 (n=14) ve Klasik PKU %12,8 (n=6)'dir. Bu
vakalarin izleminde 15'inde klinik fenotipte degisim olmustur. Hafif HPA vakalarinin
(n=27), altis1 (%22,2) Hafif PKU'ya degismistir. Hafif PKU vakalarinin (n=14), altisi
(%42,9) Hafif HPA'ya degismistir. Klasik PKU vakalarinin (n=6) tigii (%50) Hafif
PKU'ya degismistir. Klinik fenotipte degisim sonucu, Hafif PKU vakalariin arastirma
grubundaki orani ilk %29,8 iken son tamida %36,2'ye yiikselmistir. Hafif HPA

vakalarmin aragtirma grubundaki orani ilk ve son tanida %57,4'tiir.

Tablo 20: Vakalarin izlem sirasinda klinik fenotipte degisimi

11k tam klinik fenotip
Hafif HPA Hafif PKU Klasik PKU Toplam P

n (%) n (%) n (%)

Son  p.E390G Hafif HPA 17 (44,7) 0(0) 0(0) 17 (44,7) 0,104
tani Hafif PKU 18 (47,4) 3(7,9 0(0) 21 (55,3)

Toplam 35(92,1) 3(7,9) 0 (0) 38 (100)
Son  p.A300S Hafif HPA 27 (57,4) 0 (0) 0 (0) 27 (57,4) 0,002*
tani Hafif PKU 9(19,2) 5 (10,6) 3(6,4) 17 (36,2)

Klasik PKU 0 (0) 0(0) 3(6,4) 3(6,4)

Toplam 36 (76,6) 5 (10,6) 6 (12,8) 47 (100)

" ‘McNemar-Bowker Test’
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Klinik fenotipi degisen vakalarin mutasyon bilgisi. p.E390G mutasyonuna
homozigot sahip li¢ vaka Hafif HPA'dan Hafif PKU'ya degismistir. p.E390G ile bilesik
heterozigot olarak sirasiyla; c.164delT, ¢.590-611.del22, 1VS10-11G>A, p.E280A,
p.L213P, p.L33F, p.R158Q, p.R243x, p.R252Q, p.R408W tasiyan birer vaka, p.L48S
mutasyonunu tagiyan iki vaka ve p.R261Q mutasyonu olan ii¢ vaka Hafif HPA'dan Hafif
PKU'ya degismistir. ilk tan1 ve izlem sirasinda degisime ugradigi son tan1 dagilimlari

Tablo 21'de gosterilmistir.

Tablo 21: p.E390G mutasyonuna sahip izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan vakalar
ile calisma grubunda bulunan aym genotipe sahip vakalarin alel 2 mutasyonuna

gore ilk tani/son tam dagilimlar: (n=28)

11k tani Son tani
Alel 2 mutasyonu Hafif HPA Hafif PKU Hafif HPA Hafif PKU
(n=25) (n=3) (n=7) (n=21)
p.E390G 8 1 5 4
p.R261Q 3 0 0 3
p.L48S 3 0 1 2
€.164delT 1 1 0 2
IVS10-11G>A 1 1 0 2
p.R252Q 2 0 1 1
€.590-611.del22 1 0 0 1
p.E280A 1 0 0 1
p.L213P 1 0 0 1
p.L33F 1 0 0 1
p.R158Q 1 0 0 1
p.R243x 1 0 0 1
p.R408W 1 0 0 1

p.A300S mutasyonuna homozigot sahip dort vaka Hafif HPA'dan Hafif PKU'ya
degismistir. p.A300S ile bilesik heterozigot olarak sirasiyla; IVS4+5G>T, IVS11+1,
p.R176X tasiyan birer vaka ve IVS10-11G>A mutasyonunu tasiyan iki vaka Hafif
HPA'dan Hafif PKU'ya degismistir. p.A300S/p.G148D mutasyonlarini tasiyan iki vaka
ve p.A300S/p.R413P mutasyonlarin1 tasiyan bir vaka Klasik PKU'dan Hafif PKU'ya
degismistir. 11k tan1 ve izlem sirasinda degisime ugradigi son tani dagilimlar1 Tablo

22'de gosterilmistir.
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Tablo 22: p.A300S mutasyonuna sahip izlemde klinik fenotipi degisime ugrayan vakalar
ile calisma grubunda bulunan ayni genotipe sahip vakalarin alel 2 mutasyonuna
gore ilk tany/son tam dagilimlar: (n=30)

Ilk tam Son tani
Alel 2
mutasyonu Hafif HPA  Hafif PKU  Klasik PKU  Hafif HPA  Hafif PKU  Klasik PKU
(n=19) (n=5) (n=6) (n=10) (n=17) (n=3)

p.A3OOS 7 3 2 3 7 2
IVS10-11G>A 9 2 0 7 4 0
p.G148D 0 0 2 0 2 0
p.R176X 1 0 1 0 1 1
IVS4+5G>T 1 0 0 0 1 0
IVS11+1 1 0 0 0 1 0
p.R413P 0 0 1 0 1 0

Vakalarin zigoziteye gore son tani klinik fenotipinin dagilimi Tablo 23'te
gosterilmistir.

Tablo 23: Zigoziteye gore son tam klinik fenotipinin degerlendirilmesi

Zigozite
Homozigot ~ Heterozigot o
n (%) n (%)

Son tam klinik p.E390G Hafif HPA 5 (55,6) 12 (41,4)
fenotip Hafif PKU 4 (44,4) 17 (58,6) 0,703

p.A300S Hafif HPA 3 (11,1) 24 (88,9)
Hafif PKU 7 (41,2) 10 (58,8) 0,013*

Klasik PKU 2 (66,7) 1(33,3)

Fisher Exact Test
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4.3. Beslenme Tedavisinin ve Fenilalanin Toleransinin Degerlendirilmesi

Anne siitii ve tamamlayict beslenme uygulamasi. Tablo 24'te gosterilmistir.

Tablo 24: Calisma vakalarimin anne siitii

alma ve tamamlayici beslenmeye baslanma

durumu
Tek basina anne siiti p.E390G mutasyonu Ort£SS 3,76+2,94
alma siiresi (ay) olan (n=38) [min-mak] (medyan)  [0-10] (4)
p.A300S mutasyonu Ort+SS 4,17+3,04
olan (n=47) [min-mak] (medyan)  [0-18] (4)
Toplam (n=84) Ort£SS 4,04+2.97
[min-mak] (medyan)  [0-18] (4)
Anne siitinden p.E390G mutasyonu Ort£SS 15,44+8,18
kesilme zamani (ay) olan (n=38) [min-mak] (medyan)  [0-31] (15)
p.A300S mutasyonu Ort£SS 13,51+8,5
olan (n=47) [min-mak] (medyan)  [0,8-33] (12)
Toplam (n=84) Ort£SS 14,43+8,34
[min-mak] (medyan)  [0-33] (14)
Tamamlayict besine p.E390G mutasyonu Ort£SS 5,36+1,38
baslama zaman (ay) olan (n=38) [min-mak] (medyan)  [1,5-10] (6)
p.A300S mutasyonu Ort£SS 4,95+1,15
olan (n=47) [min-mak] (medyan)  [2-6,5] (5)
Toplam (n=84) Ort£SS 5,16+1,27

[min-mak] (medyan)

[1,5-10] (5,25)

Yasam boyu fenilalanin toleransi. Bir yas oncesinde serbest anne siitii alimi

nedeniyle bu vakalarin Phe toleranslar1 degerlendirmeye dahil edilmemistir. Bir yas

sonrasi, anne siitli almayan vakalarin Phe toleranslar1 dahil edilmistir.

Zigoziteye gire Phe toleranst degerlendirmesi. p.E390G mutasyonu olan

vakalar degerlendirildiginde; zigoziteye gore ortalama Phe tolerans degerleri (mg/giin

ve mg/kg/giin) 1-2 yas, 2-4 yas ve 4-7 yas araligindaki donemlerde homozigot vakalarin

(n=9) giinlik Phe alimma dair yeterli verisi olmadigindan karsilastirilamamaigtir.

Zigoziteye gore ortalama Phe tolerans degerleri (mg/giin ve mg/kg/giin) arasinda 7 yas

ve lizerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=1,0) (Tablo 25).
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p.A300S mutasyonu olan vakalar degerlendirildiginde; zigoziteye gore ortalama
Phe tolerans degerleri (mg/giin ve mg/kg/giin) karsilastirildiginda 1-2 yas, 2-4 yas, 4-7
yas ile 7 yas ve flizeri donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 26).

Vakalarin yasa giore Phe toleranst degisimi. p.E390G mutasyonu olan
vakalarin yasa gore Phe toleranslar1 (mg/giin) artis géstermistir:

-1-2 yasa gore 2-4 yasta %11

-2-4 yasa gore 4-7 yasta %28,5

-4-7 yasa gore 7 yas lizerinde %26,7

En belirgin artis; en kiigiik yas grubuna (1-2 yas) gore en biiyiik yas grubunda (7
yas lizeri) %81,9 artis gdzlenmistir (Tablo 25).

p.A300S mutasyonu olan vakalarin yasa gore Phe toleranslari (mg/gilin) artis
gostermistir;

-1-2 yasa gore 2-4 yasta %21,9,

-2-4 yasa gore 4-7 yasta %74,3,

-4-7 yasa gore 7 yas lizert zamanda %14,3 artmistir.

-En belirgin artis, en kiiciik yas grubuna (1-2) yasa gore en biiyilik yas grubunda
(7 yas tizeri) %142,9 artig gdzlenmistir (Tablo 26).



Tablo 25: p.E390G mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve zigoziteye gore fenilalanin (Phe) toleransi degerlendirmesi
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Phe toleransi (mg/giin)

Phe toleransi (mg/kg/giin)

Zigozite Zigozite
Phe tolerans: N Toplam Homozigot Heterozigot p N Toplam Homozigot Heterozigot 0
(n=38) (n=9) (n=29) (n=38) (n=9) (n=29)

1-2 yas Ort£SS 5 816,1+763,34 - 816,1+763,34 5 74,1£71,6 - 74,1£71,6

ortalama [min-mak] [314-2170] [314-2170] [32-200,9] [32-200,9]
(medyan) (520,5) (520,5) (50,8) (50,8)

2-4 yas Ort£SS 8 911,63+£721,26 - 911,63+721,26 8 62,6+48,3 - 62,6+48,3

ortalama [min-mak] [278-2200] [278-2200] [18-140] [18-140]
(medyan) (596,3) (596,3) (46,7) (46,7)

4-7 yas Ort=SS 13 1171,88+782,06 - 1171,88+782,06 13 56,4+34,6 - 56,4+34.,6

ortalama [min-mak] [341-2990] [341-2990] [18,9-127] [18,9-127]
(medyan) (957,8) (957,8) (46,2) (46,2)

>7 yas Ort£SS 19 1484,57+854,23  1425,72+764,93 1495,6+892,65 1,0 19 35,66+16,71 29,07+15,57 36,89+17,1 0,823

ortalama [min-mak] [542,7-3696] [542,7-1884] [748-3696] [11,2-73,8] [11,2-39,7] [19,2-73,8]
(medyan) (1144,4) (1850,5) (1112) (32,9) (36,3) (31,7)

Mann Whitney U’ Testi *p<0,05

(N: Degerlendirilen BTK Sayisi, OrtxSS: Ortalama+Standart Sapma, [min-mak]: minimum-maksimum)



Tablo 26: p.A300S mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve zigoziteye gore fenilalanin (Phe) toleransi degerlendirmesi
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Phe tolerans1 (mg/giin)

Phe tolerans1 (mg/kg/giin)

Phe tolerans: Zigozite Zigozite
N Toplam Homozigot Heterozigot ‘p N Toplam Homozigot  Heterozigot “p
(n=47) (n=12) (n=35) (n=47) (n=12) (n=35)

1-2 yas Ort£SS 3 586+280,73 299 729,5+184,55 0,221 3 54,23+249 28,5 67,1+15,7 0,221
ortalama [min-mak] [299-860] [299] [599-860] [28,5-78,2] [28,5] [56-78,2]

(medyan) (599) (299) (729,5) (56) (28,5) (67,1)
2-4 yas Ort£SS 3 714,5+487,71 726,75+689,08 690 1,0 3 48,63£28,18 52,05+38,96 41,8 1,0
ortalama [min-mak] [239,5-1214] [239,5-1214] [690] [24,5-79,6] [24,5-79,6] [41,8]

(medyan) (690) (726,3) (690) (41,8) (52,1) (41,8)
4-7 yas Ort£SS 4 1245,5+997,49 311 1557+£954,09 0,180 4 44,48+20,65 18,8 53,03+14,15 0,180
ortalama [min-mak] [311-2610] [311] [750-2610] [18,8-69,2] [18,8] [42,9-69,2]

(medyan) (1030,5) (311) (1311) (45) (18,8) 47)
>7 yas Ort+SS 11 1423,36+839,27 1574,38+£1018,58 1159,08+355,79 0,450 11 44,35+£26,83 45,19+2322 42,87+36,27 0,705
ortalama [min-mak] [553-3080] [553-3080] [630,3-1385] [15,5-97] [15,5-72,4] [20,57-97]

(medyan) (1351) (1572) (1310,5) (33) (39,35) (26,95)

Mann Whitney U’ Testi *p<0,05

(N: Degerlendirilen BTK Sayisi, OrtxSS: OrtalamaxStandart Sapma, [min-mak]: minimum-maksimum)
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Klinik fenotipe gore Phe toleransi degerlendirmesi. p.E390G mutasyonu
tagiyan vakalar degerlendirildiginde; 1-2 yasta, 2-4 yasta, 4-7 yasta ve 7 yas iizeri
donemde klinik fenotipe gore ortalama Phe toleransi Olgiimleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 27). p.A300S mutasyonu olan
vakalar degerlendirildiginde; 1-2 yas, 4-7 yas aralifindaki ve 7 yas iizeri donemde
klinik fenotipe gore ortalama Phe toleransi dl¢timleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 28).

Vakalarin klinik fenotip ve yasa gore Phe toleranst degisimi. p.E390G
mutasyonu tastyan, Hafif HPA fenotipinde vakalarin yasa gére mg/giin bakimindan Phe
toleranslar1 degiskendir;

-1-2 yasa gore 2-4 yasta %17 azalirken,

-2-4 yasa gore 4-7 yasta %41,6,

-4-7 yasa gore 7 yas lizeri zamanda %19,8 artmistir. Hafif PKU fenotipinde
vakalarin yasa gore mg/giin bakimindan Phe toleranslar1 degiskendir;

-1-2 yasa gore 2-4 yasta %388,3,

-2-4 yasa gore 4-7 yasta %13,7,

-4-7 yasa gore 7 yas lizert zamanda %39,3 artmistir.

-En belirgin sekilde ise, en kiigliik yas grubuna (1-2) yasa gore en biiyiik yas
grubunda (7 yas tizeri) %198,3 artis gdzlenmistir (Tablo 27).

p.A300S mutasyonu olan, Hafif PKU fenotipinde vakalarin yasa gore mg/giin
bakimindan Phe toleranslar1 degiskendir;

-1-2 yasa gore 2-4 yasta %10,7,

-2-4 yasa gore 4-7 yasta %76,5 artmistir

-4-7 yasa gore 7 yas lizeri zamanda %23,8 azalmistir. Klasik PKU fenotipinde
vakalarin yasa gore mg/giin bakimindan Phe toleranslar1 degiskendir;

-1-2 yasa gore 2-4 yasta %24,8 azalirken,

-2-4 yasa gore 4-7 yasta %29,9,

-4-7 yasa gore 7 yas lizeri zamanda %110,9 artmistir (Tablo 28).



Tablo 27: p.E390G mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve son tani klinik fenotipine gore fenilalanin toleransi degerlendirmesi
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Phe tolerans:

Phe toleransi (mg/giin)

Phe tolerans1 (mg/kg/giin)

Son tan1 klinik fenotip

Son tan1 klinik fenotip

N Hafif HPA Hafif PKU P N Hafif HPA Hafif PKU ‘p
(n=17) (n=21) (n=17) (n=21)

1-2 yas Ort£SS 1375€1124,3 443,5+112,82 0,083 127,95+103,17 38,25+10,83 0,076
ortalama [min-mak] 5 [580-2170] [314-520,5] 5 [55-200,9] [32-50,75]

(medyan) (1375) (496) (128) (32)
2-4 yas Ort£SS 1141,2+1058,96 835,1+689,86 1,0 76,5+82,73 57,99+42,37 0,739
ortalama [min-mak] 8 [392,4-1890] [278-2200] 8 [18-135] [18,8-140]

(medyan) (1141,2) (596,3) (76,5) (46,7)
4-7 yas Ort+SS 1616,01+£967,87 949,81+624,95 0,174 75,75+42,78 46,72+27,86 0,269
ortalama [min-mak] 12 [723,8-2990] [341-2165] 12 [28-127] [18,9-93,5]

(medyan) (1375,13) (786,8) (74) (32,1)
>7 yas Ort£SS 1936,61+1160,93 1323,124+699,3 0,229 49,9+22 99 30,57+10,86 0,139
ortalama [min-mak] 19 [933,7-3696] [542,67-2711,5] 19 [24,8-73,8] [11,2-52]

(medyan) (1462,5) (1041,45) (51,3) (31,7)

“Mann Whitney U’ Testi *p<0,05

(N: Degerlendirilen BTK Sayisi, Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma, [min-mak]: minimum-maksimum)



Tablo 28: p.A300S mutasyonu olan vakalarin yas grubuna ve son tam klinik fenotipine gore fenilalanin toleransi degerlendirmesi
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Phe tolerans1 (mg/giin)

Phe tolerans1 (mg/kg/giin)

Son tan1 klinik fenotip

Son tan1 klinik fenotip

Phe toleransi Klasik p p
Hafif HPA Hafif PKU - N Hafif HPA Hafif PKU Klasik PKU
(n=27) (n=17) (n=27) (n=17) (n=3)
(n=3)

1-2 yas Ort+SS 599 860 299 0,368 56 78,2 28,5 0,368
ortalama [min-mak] 3 [599] [860] [299] 3 [56] [78,2] [28,5]

(medyan) (599) (860) (299) (56) (78,2) (28,5)
2-4 yas Ort=SS - 952+370,52 239,5 0,221 - 60,74+26,73 24,5 0,221
ortalama [min-mak] 3 [690-1214] [239,5] 3 [41,8-79,6] [24,5]

(medyan) (952) (239,5) (60,7) (24,5)
4-7 yas Ort+SS 1311 1680+1315,22 311 0,407 69,2 44,9529 18,8 0,259
ortalama [min-mak] 4 [1311] [750-2610] [311] 4 [69,2] [42,9-47] [18,8]

(medyan) (1311) (1680) (311) (69,2) (44,95) (18,8)
>7 yas Ort+SS 2012,334929,34  1280,57+768,57 656 0,214 54,17421,76  41,76£31,05 33 0,707
ortalama [min-mak] 11 [1385-3080] [553-2767] [656] 11 [29,4-70,2] [15,5-97] [33]

(medyan) (1572) (1270) (656) (62,9) (24,5) (33)
©Kruskal Wallis Testi *p<0,05

(N: Degerlendirilen BTK Sayisi, Ort£SS: OrtalamaxStandart Sapma, [min-mak]: minimum-maksimum)
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Giincel Besin Tiiketim Kaydi Degerlendirmesi. Toplam protein alimi. p.E390G
mutasyonu olan vakalarin zigoziteye gore alinan toplam protein Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,051). Homozigot vakalarin
%16,7'si (n=1) RDA’ya gore almasi gerekenden diisiik protein tiiketmistir. Bu vaka,
RDA'ya gore almasi gereken proteinin %75,7'sini tiikketmistir. Heterozigot vakalarin
%26,3’1i (n=5) RDA’ya gore almasi gerekenden diisiik protein tiiketmistir. Bu vakalar,
RDA'ya gore almasi gereken proteinin ortalama %78+17,8'ini almistir (min-mak: %47,1-
%90,7). Giincel ii¢ giinliik BTK'sina ulasilan vakalarin son klinik fenotipe gore; Hafif
HPA %30'u (n=3) ve Hafif PKU %20'si (n=3) RDA'ya gore almasi gereken protein
miktarindan daha az protein tiikketmistir. Dogal protein alimi. zigoziteye gore alinan dogal
protein miktar1 homozigot vakalarda heterozigotlara gore istatistiksel anlamli bir sekilde
daha fazladir (p=0,042%*). Phe icermeyen formuladan alinan protein. zigoziteye gore Phe
icermeyen formuladan alinan protein Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0,236). Phe toleranslari. homozigot vakalarin giinliik tolere
edebildigi Phe miktar1 (mg/giin) heterozigotlara gore ileri derecede istatistiksel anlamli bir
sekilde daha fazladir (p=0,008**). Son tan1 klinik fenotipe gore 3 giinliik besin tiikketim
kaydi sonuglart degerlendirildiginde, Hafif HPA vakalarin Phe toleransi (mg/gilin) Hafif
PKU vakalara gore istatistiksel anlamli bir sekilde daha fazla oldugu saptanmistir
(p=0,017). Son kantitatif Phe dlgiimleri. Zigoziteye gore son Kkantitatif Phe Ol¢iim
sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamstir (p=0,611) (Tablo

29).
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Tablo 29: p.E390G mutasyonu olan vakalarin ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi verilerinin
zigoziteye gore karsilastirilmasi (n=25)

Zigozite
Tiim Homozigot Heterozigot ‘p
vakalar (n=25) vakalar (n=6) vakalar (n=19)

Total protein Ort£SS 56,79+14,31 67,33+11,49 53,63+13,74 0,051
alim [min-mak] [33,5-83,3] [45,2-75,2] [33,5-83,3]
(gr/giin) (medyan) (51,9) (72) (49,1)
Dogal Ort£SS 50,2+19,96 64+14,82 45,84+19,67 0,042*
protein alimi [min-mak] [15,6-83,3] [44,7-75,2] [15,6-83,3]
(gr/giin) (medyan) (45,2) (72) (40,4)
Phe toleransi Ort+SS 2685,4+1092,3  3649,17+923,11  2381,05+973  0,008**
(mg/giin) [min-mak] [1136-4603] [2407-4603] [1136-4102]

(medyan) (2455) (3958,5) (2095)
Phe toleransi Ort+SS 45,14+16,92 50,08+20,03 43,58+16,11 0,294
(mg/kg/giin) [min-mak] [19,6-80,1] [22,8-74,7] [19,6-80,1]

(medyan) (46) (52,3) (44,3)
Phe 0,236
icermeyen Ort+SS 6,83+£9,51 3,33+8,17 7,94+9,83
formuladan [min-mak] [0-29,3] [0-20] [0-29,3]
protein alimi (medyan) (0)] (0)] 0)
(gr/giin)
Alinan Ort+SS 1705,15£366,59 1931,33+282,98 1640,52+367,36 0,096
toplam enerji ~ [min-mak] [1113-2311] [1432-2188] [1113-2311]
(kcal/giin) (medyan) (1677) (1999) (1568)
Enerjinin yag Ort+SS 35,8+5,36 33,48+3,56 36,54+5,7 0,161
yiizdesi (%) [min-mak] [24,7-45,7] [27-37] [24,7-45,7]

(medyan) (34,5) (33,8) (36,3)
Enerjinin Ort£SS 50,14+6,81 52,28+4,28 49,46+7,4 0,504
karbonhidrat [min-mak] [37-63,3] [47-59,7] [37-63,3]
yiizdesi (%) (medyan) (50,4) (51,7) (50,3)
Enerjinin Ort+SS 14,11+3,08 14,23+1,54 14,07+3,46 0,750
protein [min-mak] [9,7-22] [13-17] [9,7-22]
yiizdesi (%) (medyan) (14) (13,9) (14)
Son kan Phe Ort+SS 266,13+£104,55 288,83+107,17  258,96+105,62 0,611
diizeyi [min-mak] [114-491] [175-435] [114-491]
(umol/L) (medyan) (250,4) (290) (250,4)

‘Mann Whitney U Test ~ *p<0,05  [min-mak]: minimum-maksimum, Ort=SS: Ortalama+Standart Sapma
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Toplam protein alimi. pP.A300S mutasyonu olan vakalarin zigoziteye gore
alman toplam protein Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,947). Giincel ¢ giinliik BTK'sina ulasilan homozigot vakalarin
%350'si (n=3) RDA’ya gore almasi gereckenden diisiik protein tiiketmistir. Bu vakalar,
RDA'ya gore almasi gereken proteinin ortalama %94,3+78,9'unu tiiketmistir (min-mak:
%88,7-%97,7). Heterozigot vakalarin %40’1 (n=4) RDA’ya gore almasi gerekenden
diisiik protein tiiketmistir. Bu vakalar, RDA'ya gore almas1 gereken proteinin ortalama
%78,9£16,2'sini almistir (min-mak: %62,3-%97,5). Giincel ii¢ glinlik BTK'sina ulasilan
vakalarin son klinik fenotipe gore ise; Hafif HPA %25'i (n=2), Hafif PKU %601 (n=3)
ve Klasik PKU tamami (n=2) RDA'ya gore almasi gereken protein miktarindan daha az
protein tiiketmistir. Dogal protein alimi. Zigoziteye gore alinan dogal protein miktari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,806). Phe icermeyen
formuladan alinan protein. Homozigot vakalarin Phe icermeyen formuladan alinan
protein alimi heterozigot vakalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
fazladir (p=0,037*). Phe toleranslari. Zigoziteye gore Phe toleranslari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,624; p=0,462). Son kantitatif
Phe olciimleri. Zigoziteye gore son kantitatif Phe 6l¢lim sonuglart arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,571) (Tablo 30).
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Tablo 30: p.A300S mutasyonu olan vakalarin ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi verilerinin

zigoziteye gore karsilastirllmasi (n=15)

Zigozite
Tiim Homozigot Heterozigot ‘p
vakalar (n=15) vakalar (n=5) vakalar (n=10)

Total protein Ort+£SS 50,15+11,21 53,18+13,9 48,474+9,93 0,947
alimi (gr/giin) [min-mak] [32,7-76,5] [42,9-76,5] [32,7-60,1]

(medyan) (47,8) (45,5) (48,9)
Dogal protein Ort=SS 41,54+16,78 37,98+18,39 43,32+16,64 0,806
alimu (gr/giin) [min-mak] [10,8-60,5] [22,9-60,5] [10,8-60,1]

(medyan) (46,6) (25,5) (47,8)
Phe toleransi Ort+£SS 2300,55+1040,32 2076,8+1142,52 2412,42+1030,36 0,624
(mg/giin) [min-mak] [502-3683] [981-3528] [502-3683]

(medyan) (2532) (1600) (2693,5)
Phe toleransi Ort£SS 45,7+23,47 39,42+27,4 48,84+22,15 0,462
(mg/kg/giin) [min-mak] [9,3-80,4] [18,5-80,4] [9,3-76,4]

(medyan) (46) (22,2) (49,2)
Phe 0,037*
igermeyen Ort£SS 7,3249,54 15,24+8,67 3,39+7,52
formuladan [min-mak] [0-21,9] [0-20] [0-21,9]
protein alimi (medyan) (©) (20) 0
(gr/giin)
Alman toplam Ort£SS 1699,27+387,1 1962,8+307,8 1567,5+364,85 0,066
enerji [min-mak] [1157-2278] [1463-2278] [1157-2122]
(kcal/giin) (medyan) (1789) (2063) (1454)
Enerjinin yag Ort+SS 39,72+8,2 36,04+4,79 40,56+9,12 0,178
yiizdesi (%) [min-mak] [24-54,4] [31,4-43,3] [24-54,4]

(medyan) (40,5) (35) (41,7)
Enerjinin Ort£SS 49,62+7,7 52,32+48,24 48,12+7,44 0,327
karbonhidrat [min-mak] [38-63,7] [41,3-60,8] [38-63,7]
yiizdesi (%) (medyan) (47,1) (55) (46,6)
Enerjinin Ort+SS 12,33£3,29 11,58+3,58 12,71£3,27 0,624
protein [min-mak] [7,7-18,7] [7,8-15,7] [7,7-18,7]
yiizdesi (%) (medyan) (12) (10) (12,2)
Son kan Phe Ort£SS 344,42+231,73 300,74+87,91 364,27+275,81 0,571
diizeyi [min-mak] [115-1054] [152-376] [115-1054]
(umol/L)* (medyan) (292,3) (323) (261,2)
‘Mann Whitney U Test ~ *p<0,05  [min-mak]: minimum-maksimum, Ort=SS: Ortalama+Standart Sapma

*I vaka kan verip BTK tutmadigindan dolay: son kan Phe diizeyi(umol/L) n=16 vaka iizerinden degerlendirilmistir.

4.4. Vakalarin Son Durum Degerlendirmesi

Cinsiyete gore degerlendirme. p.E390G mutasyonu olan vakalarin cinsiyete

gore antropometrik degerlendirmesi, kan Phe, Tyr ve Phe/Tyr degerleri Tablo 31°de

verilmistir. Bu vakalarin son tani klinik fenotipleri; Hafif HPA %40 (n=10) ve Hafif
PKU %60 (n=15)"t1r.
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Tablo 31: p.E390G mutasyonu bulunan vakalarin (n=25) son basvuru viicut agirhgi, boy
uzunlugu, persentil, kan fenilalanin degerlerinin son tam klinik fenotipinin

cinsiyete gore dagilimi

Kiz (n=10) Erkek (n=15)
Viicut agirlign (kg) (n=25)  Ort+SS 54,05£16,3 68,3+21,5
[min-mak] [31-84] [40,1-114,4]
(medyan) (54,2) (65)
Tart1 persentili, n (%) <3 2(8) 0 (0)
(n=25) 3-10 1(4) 1(4)
10-25 0 (0) 0 (0)
25-50 2(8) 2(8)
50-75 2(8) 4 (16)
75-90 1(4) 4 (16)
90-97 0 (0) 2(8)
97< 2 (8) 2(8)
Boy uzunlugu (cm) Ort+SS 156,7+8,87 167,1+13,71
(n=25) [min-mak] [141-173] [147-190]
(medyan) (157,5) (168)
Boy persentili, n (%) <3 1(4) 0 (0)
(n=25) 3-10 1(4) 0 (0)
10-25 2 (8) 1(4)
25-50 4 (16) 6 (24)
50-75 0 (0) 4 (16)
75-90 1(4) 2(8)
90-97 0 (0) 1(4)
97< 1(4) 1(4)
Phe (umol/L) (n=25) Ort£SS 246,9+107,02 278,95+104,56
[min-mak] [115-491] [114-435]
(medyan) (220) (284)
Tyr (umol/L) (n=25) Ort£SS 53,14+18,16 62,45£17,43
[min-mak] [34-88] [41,7-97]
(medyan) (50) (57)
Phe/Tyr (n=25) Ort+SS 4,79+1,4 4,7242,2
[min-mak] [2,46-6,35] [1,8-8,8]
(medyan) (5,6) 4,3)
Son tani, n (%) Hafif HPA (n=10) 3 (30) 7 (46,7)
(n=25) Hafif PKU (n=15) 7 (70) 8 (53,3)

Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma, [min-mak]: minimum-maksimum

p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin cinsiyete gore antropometrik
degerlendirmesi, Phe, Tyr ve Phe/Tyr degerleri Tablo 32’de verilmistir. Kizlarin Phe ve
Phe/Tyr degerleri erkeklerden diisiik, Tyr degerleri ise erkeklerden yiiksektir. Bu
vakalarin son tani klinik fenotipleri; Hafif HPA %46,7 (n=7), Hafif PKU %40 (n=6) ve
Klasik PKU %13,3 (n=2)'tiir.
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Tablo 32: p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin (n=16) son basvuru viicut agirhgi, boy
uzunlugu, persentil, kan fenilalanin degerlerinin son tam Kklinik fenotipinin
cinsiyete gore dagilimi

Kiz (n=5) Erkek (n=11)
Viicut agirhigi (kg) (n=16)  Ort+SS 42,6+7,83 59,09+9,72
[min-mak] [35-55] [39-72]
(medyan) (40) (72)
Tart1 persentili, n (%) <3 0 (0) 1(6,3)
(n=16) 3-10 1(6,3) 1(6,3)
10-25 2 (12,5) 1(6,3)
25-50 0(0) 0 (0)
50-75 2 (12,5) 5(31)
75-90 0(0) 2 (12,5)
90-97 0(0) 0 (0)
97< 0 (0) 1(6,3)
Boy uzunlugu Ort+SS 150,75+11,38 160,91+6,72
(n=16) [min-mak] [139-161] [150-170]
(medyan) (151,5) (162)
Boy persentili, n (%) <3 1(6,3) 0 (0)
(n=16) 3-10 1(6,3) 3(18,7)
10-25 0 (0) 4 (25)
25-50 0(0) 0(0)
50-75 1(6,3) 3(18,7)
75-90 0 (0) 0(0)
90-97 2 (12,5) 0(0)
97< 0(0) 1(6,3)
Phe (umol/L) (n=16) Ort+SS 222,24+85,92 399,96+258,34
[min-mak] [115-323] [149-1054]
(medyan) (260) (323)
Tyr (umol/L) (n=16) Ort£SS 58,72+16,98 55,65+15,91
[min-mak] [38-83] [34-91,3]
(medyan) (58,6) (50,3)
Phe/Tyr (n=16) Ort+£SS 3,69+0,62 8,02+6,2
[min-mak] [3,01-4,46] [2,5-20,3]
(medyan) (3,89) (6,1)
Son tani, n (%) * Hafif HPA (n=7) 3 (60) 4 (40)
(n=15) Hafif PKU (n=6) 2 (40) 4 (40)
Klasik PKU (n=2) 0 (0) 2 (20)

Ort+SS: OrtalamatStandart Sapma, [min-mak]: minimum-maksimum

*] vaka kan verip BTK tutmadigindan dolayr kan degerleri belirtilmis ancak klinik fenotipe gére son tanisi

belirlenememistir.

Son tam klinik fenotipe gore degerlendirme. pP.E390G mutasyonu bulunan
vakalarm klinik fenotip ve son klinik taniya gdre son bagvurudaki viicut agirligi
Olctimleri, tarti persentilleri, boy uzunlugu odl¢iimleri, boy persentilleri, Phe, Tyr ve
Phe/Tyr degerleri Tablo 33°te gosterilmistir. p.E390G mutasyonuna sahip vakalarin
ortalama viicut agirlig1 persentil degeri ortalama %60,84 ve boy uzunlugu persentil
degeri ortalama %48,53 ile yaslarina gére normal araliktadir. Viicut agirligi bakimimdan

en diisiik %1,7 persentil degeri ile agir malniitrisyona, en fazla %100 persentil degeri ile
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morbid obeziteye sahip vakanin bulundugu goriilmiistiir. Boy uzunlugu bakimindan da
en diisiik %2,9 persentil ile bodur ve en fazla %99,7 persentil ile uzun vakanin oldugu

saptanmistir.

Tablo 33: p.E390G mutasyonu olan vakalarin (n=25) son basvuru viicut agirhgi, boy
uzunlugu, tarti ve boy persentili, kan fenilalanin degerlerinin son tam Kklinik
fenotipine gore dagilim

Son tani1 klinik fenotip

Hafif HPA (n=10) Hafif PKU (n=15)

Viicut agirhgn (kg) (n=25)  Ort=SS 68,5+21,85 58,67+19,28
[min-mak] [45,6-114,4] [31-100]
(medyan) (64) (56)
Tart1 persentili, n (%) <3 0 (0) 2(8)
(n=25) 3-10 0 (0) 2(8)
10-25 0 (0) 0 (0)
25-50 2(8) 2(8)
50-75 3(12) 3(12)
75-90 2(8) 3(12)
90-97 1(4) 1(4)
>97 2(8) 2 (8)
Boy uzunlugu (cm) (n=25) Ort+SS 168,41+11,44 159,3+12,85
[min-mak] [153-190] [141-185]
(medyan) (166,3) (155)
Boy persentili, n (%) <3 0 (0) 1(4)
(n=25) 3-10 0 (0) 1(4)
10-25 0 (0) 3(12)
25-50 4 (16) 6 (24)
50-75 2(8) 2(8)
75-90 1(4) 2(8)
90-97 1(4) 0 (0)
>97 2(8) 0(0)
Phe (umol/L) (n=25) Ort+SS 238,6+105,65 284,48+103,24
[min-mak] [114-435] [116,8-491]
(medyan) (235,5) (281)
Tyr (umol/L) (n=25) Ort+SS 60,4+14,14 57,94+20,66
[min-mak] [38-85] [34-97]
(medyan) (62) (52,5)
Phe/Tyr (n=25) Ort=SS 4,05+1,96 5,24+1,77
[min-mak] [1,8-8,07] [2,8-8,76]
(medyan) (3,56) (5,38)

Ort£SS: OrtalamatStandart sapma, [min-mak]: minimum-maksimum

p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin klinik fenotip ve son klinik taniya gore
son bagvurudaki viicut agirligi dlgiimleri, tart1 persentilleri, boy uzunlugu 6lgiimleri, boy
persentilleri, kan Phe, Tyr ve Phe/Tyr degerleri Tablo 34’te verilmistir. Vakalarin
ortalama viicut agirlig1 persentil degeri ortalama %47,11 ve boy uzunlugu persentil
degeri ortalama %40 ile yaslarina gore normal araliktadir. Viicut agirligi bakimindan en

diisiik persentil degeri %0,1 ile agir malniitrisyona sahip vaka goriilmiisken, en fazla
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%100 persentil degeri ile morbid obeziteye sahip vakanin bulundugu goriilmiistiir. Boy
uzunlugu bakimindan da en diisiik %1,8 persentil ile bodur ve en fazla %100 persentil

ile asir1 uzun vakanin oldugu saptanmustir.

Tablo 34: p.A300S mutasyonu olan vakalarin (n=16) son basvuru viicut agirhgi, boy
uzunlugu, tarti ve boy persentili, kan fenilalanin degerlerinin son tam klinik
fenotipine gore dagilim

Son tan1 klinik fenotip

Hafif HPA (n=8) Hafif PKU (n=6) Klasik PKU (n=2)

Viicut agirhgt (kg) Ort£SS 48,63+10,45 57,33+12,03 65+9,9
(n=16) [min-mak] [35-62] [39-70] [58-72]
(medyan) (49,5) (61) (65)
Tart1 persentili, n (%) <3 0 (0) 1 (6,25) 0(0)
(n=16) 3-10 1 (6,25) 1 (6,25) 0 (0)
10-25 3(18,75) 0 (0) 0 (0)
25-50 0 (0) 0 (0) 0 (0)
50-75 3(18,75) 3(18,75) 1 (6,25)
75-90 1 (6,25) 1 (6,25) 0(0)
90-97 0 (0) 0 (0) 0 (0)
97< 0 (0) 0(0) 1 (6,25)
Boy uzunlugu (cm) Ort£SS 155,57+11,76 159,67+6,38 163+1,41
(n=16) [min-mak] [139-170] [153-170] [162-164]
(medyan) (160) (159) (163)
Boy persentili, n (%) <3 1 (6,25) 0(0) 0(0)
(n=16) 3-10 1 (6,25) 3(18,75) 0 (0)
10-25 2 (12,5) 1 (6,25) 1 (6,25)
25-50 0 (0) 0 (0) 0 (0)
50-75 2 (12,5) 2 (12,5) 0 (0)
75-90 0(0) 0 (0) 0 (0)
90-97 2(12,5) 0 (0) 0 (0)
97< 0 (0) 0 (0) 1 (6,25)
Phe (umol/L) (n=16)  Ort+SS 242.28+110,45 42942431141 498+247,49
[min-mak] [115-454] [210-1054] [323-673]
(medyan) (242) (326,35) (498)
Tyr (nmol/L) (n=16)  Ort+SS 61,2+14,04 56,55+17,13 38,446,22
[min-mak] [38-83] [46,4-91,3] [34-42,8]
(medyan) (60,5) (50,3) (38,4)
Phe/Tyr (n=16) Ort+SS 3,84+1,1 8,11+6,2 13,68+8,66
[min-mak] [2,54-6,08] [3,11-20,25] [7,55-19,8]
(medyan) (3,76) (6,73) (13,68)

Ort£SS: Ortalama+Standart sapma, [min-mak]: minimum-maksimum

Son degerlendirilen iic¢ giinliik besin tiiketim kayd: verilerine iliskin bilgiler.

p.E390G mutasyonu bulunan, ii¢ giinliik ‘Besin Tiiketim Kaydi’ (BTK) tutan vakalarin

(n=25) Phe toleranslar1 degerlendirildiginde klinik fenotip ile toleranslari uyumlu olan

vakalar (Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup, n=16) ayr olarak incelenmistir. p.A300S

mutasyonu bulunan, ii¢ giinliikk ‘Besin Tiiketim Kayd:’ (BTK) tutan vakalarin (n=16)
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Phe toleranslar1 degerlendirildiginde klinik fenotip ile toleranslari ile uyumlu olan

vakalar (Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup, n=7) ayr1 olarak incelenmistir.

Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup. Zigoziteye gire degerlendirme. ‘p.E390G
mutasyonu bulunan Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup’ (homozigot (n=4) ve heterozigot
(n=12) mutasyon gosteren)’taki vakalarin yas (yil), viicut agirligi (kg) ve boy uzunlugu
(cm) Ort£SS, [min-mak] ve (medyan) degerleri Tablo 35'te bildirilmistir. Homozigot
vakalarin boy uzunlugu heterozigot vakalardan istatistiksel anlamli bir sekilde diisiik
saptanmustir (p=0,013). ‘p.A300S mutasyonu bulunan Tolerans-Fenotip Uyumlu Grup’
(homozigot (n=2) ve heterozigot (n=5) mutasyon gdosteren)’taki vakalarin yas (yil),
viicut agirligi (kg) ve boy uzunlugu (cm) Ort+SS, [min-mak] ve (medyan) degerleri
Tablo 36°da bildirilmistir.

Tablo 35: p.E390G mutasyonu bulunan, ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi tutan (n=16)
tolerans-fenotip uyumlu gruptaki vakalarin, zigoziteye gore yas, viicut agirhg ve
boy uzunlugu karsilastirmasi

Zigozite
Tiim Homozigot Heterozigot ‘p
vakalar (n=16) vakalar (n=4)  vakalar (n=12)
Yas (yil) Ort£SS 14,51+3,54 16,77+2,58 13,76+3,58 0,052
[min-mak]  [10,5-21,17] [14,17-19,5] [10,5-21,17]
(medyan) (13,21) (16,7) (12,67)
Viicut Ort£SS 58,5+17,8 73,58+19,3 53,48+14,85 0,06
agirhigi (kg)  [min-mak] [31-100] [55-100] [31-80]
(medyan) (55,5) (69,65) (51,7)
Boy Ort£SS 158,79+11,61 172,9+10,45 154,08+7,59 0,013*
uzunlugu [min-mak] [141-185] [160-185] [141-168]
(cm) (medyan) (157,5) (173,3) (153)

‘Mann Whitney U’ Testi *p<0,05
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Tablo 36: p.A300S mutasyonu bulunan, ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi tutan (n=7)
tolerans-fenotip uyumlu gruptaki vakalarin, zigoziteye gore yas, viicut agirhgi ve
boy uzunlugu karsilastirmasi

Zigozite
Tiim Homozigot Heterozigot p
vakalar (n=7) vakalar (n=2)  vakalar (n=5)
Yas (yil) OrtSS 14,96+4,84 12,38+0,42 16+5,52 0,439
[min-mak] [11,92-24,83] [12,08-12,67]  [11,92-24,83]
(medyan) (12,67) (12,38) (13)
Viicut Ort+SS 50+9,88 42,5+6,36 53+9,85 0,245
agirhgi (kg)  [min-mak] [38-62] [38-47] [40-62]
(medyan) (47) (42,5) (58)
Boy Ort+SS 157,83+11,05 148+7,07 162,75+9,5 0,159
uzunlugu [min-mak] [143-170] [143-153] [150-170]
(cm) (medyan) (157) (148) (165,5)
‘Mann Whitney U Test *p<0,05

Son tani klinik fenotipine gire degerlendirme. Ug giinliik BTK tutan, p.E390G

mutasyonu bulunan vakalar son tani klinik fenotipe gore siniflandirildiginda yas, viicut

agirlig1 ve boy uzunlugu istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05)

(Tablo 37). p.A300S mutasyonu bulunan vakalar son tani klinik fenotipe gore

simiflandirildiginda yas, viicut agirligt ve boy uzunlugu istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 38).

Tablo 37: p.E390G mutasyonu bulunan ii¢ giinliikk besin tiiketim kaydi tutan tolerans-
fenotip uyumlu gruptaki vakalarin son tam klinik fenotipine gore yas, viicut
agirhgi ve boy uzunlugunun karsilastirilmasi (n=16)

Son tani klinik fenotip c
Hafif HPA (n=5) _ Hafif PKU (n=11) "
Yas (yil) Ort£SS 13,63+1,18 14,91+4,21
[min-mak] [12-15] [10,5-21,17] 0,528
(medyan) (14,08) (13,08)
Viicut agirligi Ort£SS 54,92+9,13 60,13+20,80
(k) [min-mak] [45,6-65] [31-100] 0,255
(medyan) (55) (56)
Boy uzunlugu Ort+SS 161,32+6,28 157,64+13.,49
(cm) [min-mak] [153-170,6] [141-185] 0,052
(medyan) (161) (153)

‘Mann Whitney U’ Testi
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Tablo 38: p.A300S mutasyonu bulunan ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi tutan tolerans-
fenotip uyumlu gruptaki vakalarin son tam klinik fenotipine gore yas, viicut
agirh@ ve boy uzunlugunun karsilastirilmasi (n=7)

Son tani klinik fenotip p
Hafif HPA (n=5) Hafif PKU (n=2)

Ort£SS 13,57+2,51 18,46+9,02

Yas (y1l) [min-mak] [11,92+18] [12,08-24,83] 0,699
(medyan) (12,67) (18,46)

Viicut agirhin Or%‘iSS 49+11,27 52,5+7,78

(kg) [min-mak] [38-62] [47-58] 0,699
(medyan) (45) (52,5)

Boy uzunlugu OV%‘:E:SS 156+11,92 161,5+12,02

(cm) [min-mak] [143-170] [153-170] 0,481
(medyan) (155,5) (161,5)

‘Mann Whitney U’ Testi *p<0,05
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5. TARTISMA

‘Fenilketoniiri (PKU)’de genotip/fenotip iliskisi: A300S ve E390G mutasyonlari
olan hastalarin fenilalanin (Phe) toleransi’nin arastirildigi bu tez ¢calismasinda; p.A300S
(n=47) ya da p.E390G (n=38) mutasyonu saptanmis vakalarin fenotip 6zellikleri ile
yasam boyu ve giincel bireysel Phe toleransi degerlendirilerek genotip ile iliskilerini

ortaya koymak amaglanmistir.

Yenidogan tarama ile belirlenen hiperfenilalaninemi (HPA) vakalar, ilk
kantitatif Phe diizeyine gore klinik fenotipleri belirlenerek tani almaktadir. PKU
vakalarina ve BH4 yanithi vakalara uygulanan beslenme tedavisinin izlemi ve
degerlendirilmesinde, ‘Phe toleransi’’nin saptanmasi Onemlidir (83). "Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi"nde izlenen 588 HPA vakasinda
yapilan bir calismada; PAH genindeki mutasyonlar belirlenmis, p.A300S ya da
p.E390G mutasyonu (sirasiyla, 59 ve 47 alel) olan 77 ailede 84 vaka saptanmistir (50).
p.A300S ve p.E390G mutasyonlarini bilesik heterozigot olarak tagiyan bir vaka, her iki
mutasyon grubunda degerlendirilmistir. Her iki mutasyon grubu ayr1 ayri
degerlendirilerek bilgilerimize gore literatiiriin ilgili genotip Ozelliklerdeki en genis

fenotip ve genotip degerlendirilmesi yapilmistir.

Calismamizdaki p.E390G ve p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin anne ve
baba memleketlerinin en sik Karadeniz Bolgesi [sirastyla, Kastamonu (%12,1) ve Sinop
%11,5)] oldugu belirlenmistir (Tablo 11 ve 12).

Tiirk PKU hasta popiilasyonunda p.E390G mutasyonu, vakalarin %4,1'inde
gozlenmistir (50). Sirp PKU hastalar1 (n=61)nda yapilan bir ¢alismada, en sik goriilen
mutasyonlardan biri p.E390G olup goriilme siklig1 %5,2 olarak bildirilmistir. p.L48S,
p.R408W, p.P281L, p.E390G, p.I1306V mutasyonlar1 Sirp PKU toplulugunun yaklagik
ticte ikisinde belirlenmistir (84). PAH eksikligi bulunan 39 Hirvat aile tizerinde yapilan

bir ¢alismada p.E390G en sik goriilen mutasyonlar arasinda yer almaktadir ve toplam
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alellerin %9'unu olusturmaktadir. Calismada p.E390G mutasyonu goriilme sikliginin
diger Avrupa iilkelerinden daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (85). Iran'da,
Khorasan Razavi sehrinde yasayan 31 PKU hastasinda p.E390G mutasyonu goriillme
siklig1 %1,6 olarak bulunmustur (86). Bat: Iran'da 27 PKU hastasi iizerinde yapilan bir
diger calismada, p.E390G mutasyonu nadir olarak %1,8 siklikta bildirilmistir (87).
p.E390G mutasyonunun gériilme sikligi Katalanya'da %3,4, Ispanya'da %1,5'dir (89).
Slovenya'da p.E390G mutasyonu en sik goriilen 5 mutasyondan biri olup alel olarak %7

goriilme sikliginda belirlenmistir (90).

Tiirk PKU hasta toplulugunda p.A300S mutasyonu vakalarin %5'inde
gozlenmistir (50). Israil’de yasayan 159 bireyde PAH geninde belirlenen 43 farkli
mutasyondan biri p.A300S’tir. Tespit edilen 292 alelin 23’4 (%7,9’u) A300S
mutasyonudur (90). Cin'de p.A300S goriilme sikhigi %0,8 (91), Hollanda'da %4,
Belcika'da %1, Almanya'da %0,5, Hirvatistan'da %2,5 (87), Brezilya'da %0,4 tiir (92).
HPA goriilme sikligi 1/6,600 olan Katalanya'da yapilan bir arastirmada (n=115)
p.A300S mutasyonunun prevalans1 Katalanya'da %2,87, Ispanya'da %1,5'dir (88).

5.1. Ilk Tam, Klinik Fenotip ve Genotip iliskisi

Ilk tani. BIOPKU veri tabanma kayitli, homozigot p.E390G mutasyonu olan
vakalarin (n=23) klinik fenotipleri Hafif HPA %78,3 ve Hafif PKU %21,7 olarak
bildirilmistir (11). PAH eksikligi bulunan 39 Hirvat aile iizerinde yapilan bir caligmada
p.E390G Hafif PKU fenotipi ile iliskili bulunmustur (85). Calismamizda p.E390G
mutasyonu olan vakalarin ilk tan1 klinik fenotipleri; Hafif HPA %92,1 (n=35) ve Hafif
PKU %7,9 (n=3)'dur (Tablo 13). Bu HPA vakalarinda (n=38) toplam 76 alelin 47’sinde
(%61,8) p.E390G mutasyonu bulunmaktadir. Vakalarda 21 farkli alel mevcuttur.
Vakalarda; homozigotluk %23,7 (n=9), bilesik heterozigotiuk %76,3 (n=29)'tiir (Tablo
14). Homozigot vakalarin ilk tani klinik fenotipleri; Hafif HPA %88,9 (n=8) ve Hafif
PKU %11,1 (n=1)'dir. Bilesik heterozigot vakalarin ilk tan1 klinik fenotipleri; Hafif HPA
%93,1 (n=27) ve Hafif PKU %6,9 (n=2)'dur.
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BIOPKU veri tabanina kayitli, homozigot p.A300S mutasyonu olan vakalarin
(n=14) klinik fenotipleri incelendiginde; Hafif HPA %85,7 ve Hafif PKU %14,3 olarak
bildirilmistir (11). Caligmamizda p.A300S mutasyonu olan vakalarin ilk tani klinik
fenotipleri; Hafif HPA %76,6 (n=36), Hafif PKU %10,6 (n=5) ve Klasik PKU %12,8
(n=6)'dir (Tablo 13). Bu HPA vakalar1 (n=47)'nda toplam 94 alelin 59'unda (%62,8)
p.A300S mutasyonu bulunmaktadir. Vakalarda 17 farkli alel mevcuttur. Vakalarda;
homozigotluk %25,5 (n=12), bilesik heterozigotluk %74,5 (n=35)tir (Tablo 15).
Homozigot vakalarin ilk tan1 klinik fenotipleri; Hafif HPA %58,3 (n=7), Hafif PKU %25
(n=3) ve Klasik PKU %16,7 (n=2)'dir. Bilesik heterozigot vakalarin ilk tani klinik
fenotipleri; Hafif HPA %82,9 (n=29), Hafif PKU %5,7 (n=2) ve Klasik PKU %11,4
(n=4)'tiir.

Genotip ozellikleri. p.E390G mutasyonuna sahip calisma vakalarinda (n=38)
toplam 76 alelin 47’sinde (%61,8) bu mutasyon belirlenmistir. Vakalarda 21 farkli alel
mevcuttur. Vakalarda; homozigotluk %23,7 (n=9), bilesik heterozigotiuk %76,3
(n=29)'tiir. p.E390G homozigotlugu. Calismaya alinan vakalarin (n=38) %23,7
(n=9)’sinde, 37 ailenin ise %24,3 (n=9)’linde belirlenmistir. Bilesik heterozigotiuk.
Alellerinden biri p.E390G olan bilesik heterozigot vakalarin (n=29) ikinci alellerinde
stirastyla en sik p.L48S (%7,9; n=3), p.R261Q (%7,9; n=3), c.164delT (%5,3; n=2),
IVS10-11G>A (%5,3; n=2), p.A403V (%5,3; n=2), p.P281L (%5,3; n=2) ve p.R252Q
(%5,3; n=2) mutasyonlar1 saptanmistir (Tablo 14).

Kanada'da PAH geninde mutasyonlarin incelendigi bir arastirmada, p.E390G
mutasyonu homozigot ve heterozigot vakalar Hafif HPA fenotip ile iligkili bulunmustur
(93). Katalanya'da 115 vaka ile yapilan bir arastirmada p.E390G mutasyonu homozigot
ve IVS8ntlG>T mutasyonu ile heterozigot olan vakalar Hafif HPA fenotipinde
belirlenmistir (88). Groselj ve ark. (90) p.E390G homozigotlugunu Hafif HPA fenotipi
ile iliskili bulmustur. Calismamizda p.E390G mutasyonu homozigot vakalarin (n=9) ilk
tan1 klinik fenotipi, Hafif HPA %88,9 (n=8) ve Hafif PKU %11,1 (n=1) olarak

saptanmuistir.
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Stojilikovic ve ark. (94), Sirbistan ve Karadag'da yasayan 34 PKU hastasinin
molekiiler ve fenotipik oOzelliklerini incelemistir. Bu hastalarin %7'si p.E390G
mutasyonuna sahiptir. U¢ vaka p.R408W/p.E390G, bir vaka p.E390G/p.R158Q, bir
vaka p.E390G/p.R261Q mutasyonlarini tasimaktadir. Bu vakalarin tiimii Hafif PKU
fenotipindedir. Calismamizda; p.R261Q/p.E390G mutasyonlarina sahip ii¢ vakanin,
p.R408W/p.E390G mutasyonuna sahip bir vakanin ve p.R158Q/p.E390G mutasyonuna
sahip bir vakanin ilk tan1 klinik fenotipleri Hafif HPA'dur.

Katalanya'da 115 vaka ile yapilan bir arastirmada, p.E390G mutasyonunun
p.A403V ve p.T380M ile heterozigotlugu Hafif HPA fenotipinde belirlenmistir (88).
Calismamizda p.A403V/p.E390G mutasyonunu tasiyan vakalarin (n=2) ilk tam klinik
fenotipi Hafif HPA'dur.

Kuzey irlanda'da Hafif HPA vakalar iizerinde yapilan bir ¢alismada p.E390G
mutasyonu Hafif PKU fenotipi ile iliskili bulunmus ancak IVS12ntl mutasyonu ile
birlikteliginin Hafif HPA'ya neden olabilecegi tespit edilmistir (95). Calismamizda
p-E390G mutasyonu olan vakalarin ilk tan1 klinik fenotipleri; Hafif HPA %92,1 (n=35)
ve Hafif PKU %7,9 (n=3)'dur (Tablo 13).

Sloven vakalarda yapilan bir arastirmada, ii¢ ailede saptanan p.E390G/p.R408W
mutasyonu gosteren vakalarin tiimii Hafif PKU fenotipindedir (89). Calismamizda bu
mutasyonlara sahip olan bir vakanin ilk tam1 klinik fenotipi Hafif HPA'dir.
p-R158Q/p.E390G heterozigotlugu ii¢ ailede olup Hafif PKU %66,7 (n=2) ve Hafif
HPA %33,3 (n=1) oranindadir. Arastirmamizda bu mutasyonlara sahip bir vakanin ilk
tan1 klinik fenotipi ise Hafif HPA'dir. p.R261Q/p.E390G iki ailede goriilmekte, Hafif
PKU fenotipi gostermektedir. Calismamizda p.R261Q/p.E390G mutasyonlarina sahip
Hafif HPA fenotipinde {i¢ vaka vardir. p.P281L/p.E390G mutasyonlarina sahip vaka
Hafif PKU fenotipinde, p.E390G/p.L48S mutasyonuna sahip bir vaka Hafif HPA
fenotipinde BH4 yanitlidir. Aragtirmamizda bulunan p.P281L/p.E390G mutasyonlarina
sahip vakalarin (n=2) ve p.L48S/p.E390G sahip vakalarin (n=3) ilk tani klinik fenotipi
Hafif HPA'dir.
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p.A300S mutasyonu, calisma vakalarimizda (n=47) toplam 94 alelin 59'unda
(%62,8) bulunmaktadir. Vakalarda 17 farkl alel belirlenmistir. Vakalarda homozigotluk
%25,5 (n=12), bilesik heterozigotiuk %74,5 (n=35) oranindadir. p.A300S
homozigotlugu, 41 ailenin %24,4 (n=10)’linde belirlenmistir. Bilesik heterozigot
vakalarin (n=35) ikinci alellerinde sirasiyla, en sik IVS10-11G>A (%23,4; n=11),
p.R261Q (%12,9; n=6), IVS7T+4A>G (%4,3; n=2), p.G148D (%4,3; n=2), p.L48S
(%4,3; n=2) ve p.R176X (%4,3; n=2) mutasyonlar1 saptanmistir (Tablo 15).

Norveg'te 108 PKU hastada yapilan bir arastirmada, bir vakada genotip
p.G272X/p.A300S olarak tespit edilmis olup Hafif PKU tanisi ile takiplidir (96).
Calismamizda p.G272X/p.A300S heterozigotlugu bulunmamakla birlikte, Tiirk
vakalarda p.A300S mutasyonunun Hafif HPA ile iligkili oldugu bildirilmistir (50).

Polonyali genotipi belirlenen 1286 HPA vakasmin 351 p.A300S/p.R408W
mutasyonlarini tagimaktadir ve klinik fenotipleri Hafif HPA olarak bildirilmistir (97).
Bir bagka c¢alismada p.A300S/p.R408W mutasyonlarina sahip bir vakanin klinik
fenotipi Hafif HPA olarak tanimlanmistir  (98). Calismamizda bir vaka
p-A300S/p.R408W genotipine sahiptir ve ilk tan1 klinik fenotipi Hafif HPA'dur.

Bardelli ve ark. (100), 21 Italyan HPA vakasindan birinde p.A403V/p.A300S
genotipini Hafif HPA olarak bildirmistir. Yenidoganda tan1 anindaki kan Phe degeri 228
umol/L (normal degerler: 40-130 umol/L), kan tirozin degeri ise 156 pmol/L (normal
degerler: 50-140 umol/L) saptanmistir. PAH eksikligi bulunan p.A300S/p.A403V
mutasyonlart bulunan Hollandali bir vakanin Hafif HPA klinik fenotipinde oldugu
tanimlanmustir (100). Calismamizda bir vaka p.A300S/p.A403V mutasyonlarina sahiptir
ve ilk tan1 klinik fenotipi Hafif HPA'dir.

Yenidoganda 24 saatlik tetrahidrobiyopterin (BH4) yiikleme testine yanait.
p.E390G mutasyonuna homozigot veya bilesik heterozigot olarak sahip 10 vakaya 24
saatlik (20 mg/kg/tek doz) BH4 yiikleme testi uygulanmig, tiimii BH4 yanith
bulunmustur (Tablo 16). BH4 yanith vakalarin BH4 yiikleme testinde kan Phe
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seviyesinde diisiis Ort.£SS %63%19,25'dir. Calismamizda ilk taniya goére p.E390G
mutasyonunu homozigot tasiyan bir Hafif HPA vakasinin BH4 yanithiligi %40'tir.
Bilesik heterozigot olan sekiz Hafif HPA vakasinin alel 2 mutasyonuna gére BH4
yanithilig1 sirasiyla, p.R261Q %87 ve %81, p.A434D %80, p.L48S %75 ve %060,
p.R408W %76, IVS10-11G>A %48 ve p.A403V %33'tiir. Alel 2 mutasyonu c.164delT
ile bilesik heterozigot bir Hafif PKU hastasinin BH4 yanitlilig1 %50'dir (Tablo 18).

Diger Avrupa iilkelerine gore daha homojen o&zellik gosteren Karadag’da
yasayan 127 PAH eksikligi vakasinin 62’sinde genotip potansiyel BH4 yanitli olarak
tahmin edilmis ve 39’una BH4 yiikleme testi uygulanmistir. Bu vakalarin (n=39) %36
(n=14)'s1 BH4 yanitli bulunmustur. Hafif HPA vakalariin %100't (n=4/4), Hafif PKU
vakalarinin %89'u ve Klasik PKU vakalarinin %8'i (n=2/26) BH4 yanitlidir. En yaygin
BH4 yanitl olan mutasyonlar p.E390G/p.R408W ve p.P281L/p.E390G bulunmustur.
Ayrica, 2. alele bakilmaksizin p.E390G mutasyonunun %100 BH4 yanitli oldugu
belirlenmistir (101). Calismamizda, p.E390G/p.R408W bilesik heterozigotlugu olan bir
vaka 24 saatlik BH4 yiikleme testinde kan Phe diizeyinde %76 diisiis ile yanith

saptanmistir.

Bardelli ve ark. (100), 8 saatlik BH4 yiikleme testine yamtli Italyan 21 HPA
vakasmin genotipi ile fenotipi arasindaki iligskiyi incelemislerdir. Bu vakalardan biri
p-R261Q/p.E390G mutasyonlarina sahip olup yenidogan tarama ile Hafif HPA tanisi
almigtir. Tan1 anindaki kan Phe degeri 508 pmol/L (normal degerler: 40-130 umol/L),
kan tirozin degeri ise 106 umol/L (normal degerler: 50-140 umol/L)’dir. BH4 yiikleme
testinde kan Phe degerinde Onemli diisiis meydana gelmistir. Calismamizda
p.R261Q/p.E390G mutasyonlarina sahip 3 vaka bulunmaktadir. Bu vakalarin ilk tam
klinik fenotipi, Hafif HPA (n=3)'dir. Bu vakalardan ikisine 24 saatlik BH4 yiikleme testi
uygulanmis, kan Phe diizeylerinde %81 ve %87 diislis ile BH4 yanith bulunmustur.

Sloven vakalarda yapilan bir arastirmada, p.R261Q/p.E390G, p.L48S/p.E390G

ve p.E390G mutasyonu homozigot olan vakalarin BH4 yanith oldugu gosterilmistir
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(89). Calismamizda p.R261Q/p.E390G, p. p.L48S/p.E390G ve p.E390G mutasyonunu

homozigot tasiyan vakalar BH4 yanitli bulunmustur.

Bir ¢alismada, p.E390G/IVS12ntlg>a mutasyonuna sahip bir Hafif HPA vakasi
kan Phe degerinde %70,2 diisiis ile BH4 yanitli bulunmustur (98). Feillet ve ark. (102),
Fransa’da yaptiklar1 bir ¢alismada; 24 saatlik (20 mg/kg/tek doz) BH4 yiikleme testi
uygulanan p.I65T/p.E390G mutasyonlarina sahip bir vakay1 kan Phe diizeyinde %39,27
diisiis ile BH4 yanithi bulmuslardir. PAH eksikligi bulunan 38 Alman c¢ocukta BH4
duyarliligmmi belirlemek {izere yapilan bir baska calismada; p.R158Q/p.E390G ve
K274fsdell1bp/p.E390G bilesik heterozigot vakalar1 Hafif PKU fenotipinde ve BH4
yanith belirlenmistir. p.E390G/IVS12+1G>A mutasyonlar1 ise Hafif PKU fenotipinde,
kismen BH4 yanithdir. Sonu¢ olarak p.E390G mutasyonu olast BH4 yanith
bulunmustur (104). Ispanya'da Hafif HPA'dan Klasik PKU'ya cesitli fenotiplere sahip 31
PKU hastasinda 8 saatlik BH4 yiikleme testi ile bilesik heterozigot olan genotipler
arasindaki iligski incelenmistir. BH4 yanith vakalarin (n=11) klinik fenotipleri Hafif
HPA (n=5) ve Hafif PKU (n=6) belirlenmis, birinde p.E390G/IVS12nt] mutasyonlari
gosterilmigtir.  Calismada, p.D415N  veya p.E390G mutasyonlarinin  bilesik
heterozigotlugunda ‘null’ mutasyona sahip vakalarin BH4 yanith oldugu bildirilmistir
(104).

Trefz ve ark. (105), genotip ile BH4 yanitli olmamanin iliskisini gosterdigi bir
calismada, PAH enziminin katalitik alaninda p.E390G mutasyonu bulunan vakalarin
tamamini (28 alel) BH4 yanith bulmustur. Literatirde homozigot veya bilesik
heterozigot olarak p.E390G mutasyonunu tasiyan vakalarin tamamiin BH4 yanith
oldugu belirlenmistir (89, 98, 99, 102,103).

p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin ¢alismamizda BH4 yanitlilik durumu;
yanmith %72,2 (n=13), yanmtsiz %27,8 (n=5) oranindadir (Tablo 16). BH4 yanith
vakalarin kan Phe seviyesinde azalma Ort.£SS %64,5+12,92'dir. p.A300S mutasyonunu
homozigot tasiyan ti¢ Hafif HPA vakasinin ¢alismamizda BH4 yiikleme testi %87, %52
ve %50, bir Hafif PKU vakasinin %60 yanitli bulunmustur. Bilesik heterozigot sekiz
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Hafif HPA vakasinin alel 2 mutasyonuna goére BH4 yiikleme testi diisiis oran1 sirasiyla,
IVS10-11G>A olan bes vakanin %82, %65, %64, %60, %43, IVST+4A>G %069,
p.R261Q %66 ve p.A403V %46,1'dir. Alel 2'de 1VS10-11G>A mutasyonu olan bir
Hafif PKU hastasinin BH4 yanitlilig1 %76'dir (Tablo 19).

Bardelli ve ark. (99), 8 saatlik BH4 yanitli 21 Italyan HPA vakasmin genotipi ile
fenotipi arasindaki iliskiyi incelemistir. Bu vakalardan biri p.A403V/p.A300S
mutasyonlarina sahiptir. PAH eksikligi bulunan 4 Hollandali yenidoganda BH4
yanitliligin incelendigi bir ¢calismada, p.A300S/p.A403V mutasyonlar1 bulunan bir vaka
Hafif HPA fenotipine sahip ve BH4 yanitlh bulunmustur (100). Calismamizda
p-A403V/p.A300S mutasyonu bulunan vaka BH4 yanitlidir.

PAH eksikligi bulunan 38 ¢ocukta BH4 duyarliligini belirlemek iizere yapilan
bir calismada, p.R261X/p.A300S ve p.H170Q/p.A300S mutasyonlar1 BH4 yanith
bulunmustur (103). Caligmamizda p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin 18'ine
(toplam 28 alel) 24 saatlik BH4 yiikleme testi uygulanmistir. Bu vakalardan %72,2
(n=13)’s1 BH4 yanithdir.

Trefz ve ark. (105), PAH enziminin katalitik alaninda p.A300S mutasyonu

bulunan vakalarin tamamini (22 alel) BH4 yanitli bulmustur.

Izlemde klinik fenotipte degisim. p.E390G mutasyonu bulunan HPA
vakalarimim (n=38) izleminde 18’inde klinik fenotipte degisim olmustur. Hafif HPA
vakalar1 (n=35), bu mutasyonu tasiyan vakalarin %92,1°’1 olup tani yasi Ort.+=SS
1,12£1,25 aydir. Bu vakalarin 18’1 Ort.£SS 6,72+9,7 ayda Hafif PKU’ya degiserek (%
51,4) tedavi baslanmstir. Izlemde 17 vaka Hafif HPA (%44,7) olarak kalmistir. Hafif
PKU olan vakalarin klinik fenotipleri izlemde degisime ugramamustir. Klinik fenotipte
degisim sonucu, Hafif PKU vakalarinin arastirma grubundaki orani ilk tanida %7,9 iken
son tanida %55,3’e yiikselmistir (Tablo 20). p.E390G mutasyonuna homozigot sahip ii¢
vaka Hafif HPA'dan Hafif PKU'ya degismistir. p.E390G ile bilesik heterozigot olarak
sirastyla; c.164delT, ¢.590-611.del22, 1VS10-11G>A, p.E280A, p.L213P, p.L33F,
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p.R158Q, p.R243x, p.R252Q, p.R408W tasiyan birer vaka, p.L48S mutasyonunu
tasiyan iki vaka ve p.R261Q mutasyonu olan ii¢ vaka Hafif HPA'dan Hafif PKU'ya
degismistir (Tablo 21).

p.A300S mutasyonu bulunan HPA vakalarinin (n=47) izleminde 12'sinde klinik
fenotipte degisim olmustur. Hafif HPA vakalar1 (n=36), bu mutasyonu tasiyan vakalarin
%76,6's1 olup tam1 yast Ort.£SS 5,56+15,4 aydi. Bu vakalarin dokuzu Ort.+SS
28,25+34,39 ayda Hafif PKU'ya degiserek (%25) tedavi baslanmigtir. Klasik PKU
vakalar1 (n=6), bu mutasyonu tasiyan vakalarin %12,8'1 olup tan1 yast Ort.£SS
7,49+14,51 aydir. Bu vakalarin ii¢ii (%50) Ort.£SS 33,77+35,34 ayda Hafif PKU'ya
degismistir. Klinik fenotipte degisim sonucu, Hafif PKU vakalarinin arastirma
grubundaki orani ilk tanida %10,6 (n=5) iken son tanida %36,2 (n=17)’ye ylikselmistir
(Tablo 20). p.A300S mutasyonuna homozigot sahip dort vaka Hafif HPA'dan Hafif
PKU'ya degismistir. p.A300S ile bilesik heterozigot olan sirasiyla; IVS4+5G>T,
IVS11+1, p.R176X tastyan birer vaka ve IVS10-11G>A mutasyonunu tasiyan iki vaka
Hafif HPA'dan Hafif PKU'ya degismistir. p.A300S/p.G148D mutasyonlarini tasiyan iki
vaka ve p.A300S/p.R413P mutasyonlarini tasiyan bir vaka Klasik PKU'dan Hafif
PKU'ya degismistir (Tablo 22).

BIOPKU veri tabanindaki vakalarin, yenidogan tarama sonucu ilk tanidaki
kantitatif Phe degerlerine gore fenotiplerinin tanimlandigi, ¢calismamizda oldugu gibi

izlem sirasindaki fenotiplerinin degerlendirilmemis oldugu distiniilmektedir (11).

5.2. Beslenme Tedavisinin ve Fenilalanin Toleransinin Degerlendirilmesi

Yasam boyu fenilalanin toleransi. Calismamizda bir yas dncesinde vakalarin
biiylik ¢ogunlugunun serbest anne siitii alimlar1 nedeniyle, bir yas sonrasi, anne siitii

almayan vakalarin Phe toleranslar1 degerlendirilmistir.

p.E390G mutasyonu. 21 HPA vakasinin dahil edildigi bir aragtirmada,
p-R261Q/p.E390G mutasyonlarina sahip bir vaka yenidogan doneminden 8 ayliga kadar
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Phe'den kisith beslenme tedavisi altindadir ve Phe tolerans1 33 mg/kg olarak
belirlenmistir (99). Calismamizda p.R261Q/p.E390G mutasyonlarina sahip ii¢ vakanin
ortalama Phe toleransi 1-2 yasta 32 mg/kg/giin, 2-4 yasta 41 mg/kg/giin, 4-7 yasta 35,4
mg/kg/giin, 7 yas lizeri 31,7 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. Bu vakalarin giincel {i¢

giinliik BTK sonucuna gore Phe toleranslari ise ortalama 31,3 mg/kg/glin'diir.

PAH eksikligi durumunda, genotipin temel fenotip belirleyicisinin oldugu
savunulan bir aragtirmada, p.E390G homozigot olan vakanin Phe toleransi 1500
mg/giin, p.L333F/p.E390G mutasyonlari tasiyan bir vakanin Phe toleransi 750-1000
mg/giin bulunmustur (106). Calismamizda homozigot p.E390G mutasyonunu tasiyan
vakalarin (n=9) 7 yas ve iizeri belirlenen Phe toleransi1 1484,57+854,23 mg/giin, giincel
tic ginlik BTK verilerine gore 3649,17+923,11 mg/giin'diir. Arastirmamizda
p-L333F/p.E390G mutasyonlarini bilesik heterozigot tasiyan bir vakanin 14 yas BTK
verisine gore Phe toleranst 2095 mg/giin (52 mg/kg/giin), yasam boyu Phe toleransi ise
314-1377 mg/giin arasinda degismektedir.

p.A300S mutasyonu. Bardelli ve ark. (99), p.A403V/p.A300S mutasyonlarina
sahip bir vakanin beslenme tedavisi olmaksizin serbest beslenirken Phe toleransinin 50

mg/kg’n lizerinde oldugunu bildirmislerdir.

Giincel besin tiiketim kaydr degerlendirmesi. Toplam protein alimi. p.E390G
mutasyonu olan vakalarin zigoziteye gore alinan toplam protein Ol¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,051). Homozigot vakalarin
%50's1 (n=3) RDA’ya gore almas1 gerekenden diisiik protein tiikketmistir. Heterozigot
vakalarin %38,9’u (n=7) RDA’ya gore almas1 gerekenden diisiik protein tiiketmistir.
Giincel ti¢ giinlik BTK'sina ulasilan vakalarm son klinik fenotipe gore; Hafif HPA
%44,4i (n=4) ve Hafif PKU %401 (n=6) RDA'ya gore almasi gereken protein
miktarindan daha az protein tiikketmistir. Dogal protein alimi. homozigot vakalarda,
heterozigotlara gore istatistiksel anlamli olarak daha fazladir (p=0,042%). Phe
icermeyen formuladan alinan protein. Zigoziteye gore Phe icermeyen formuladan

alinan protein Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
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(p=0,236). Phe toleransi. homozigot vakalarin giinliik tolere edebildigi Phe miktar
heterozigotlara gore ileri derecede istatistiksel anlamli bir sekilde daha fazladir
(p=0,008**). Son kantitatif Phe élgiimleri. Zigoziteye gore son kantitatif Phe dl¢im
sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,611) (Tablo
29).

Toplam protein alimi. pP.A300S mutasyonu olan vakalarin zigoziteye gore
alman toplam protein Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,947). Giincel li¢ giinlik BTK's1 degerlendirilen homozigot
vakalarin %80,0’1 (n=4), heterozigot vakalarin %50'si (n=5) RDA’ya goére almasi
gerekenden diigiikk protein tiiketmistir. Son klinik fenotiplerine gore ise Hafif HPA
vakalarmin %33,3'4 (n=4), Hafif PKU vakalarinin %75'1 (n=6) ve Klasik PKU vakasi
(n=1) RDA'ya gore almas1 gerekenden daha az protein tiiketmistir. Dogal protein alimu.
Zigoziteye gore aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,806). Phe icermeyen formuladan alinan ubbi protein. Homozigot vakalarda,
heterozigotlara gore istatistiksel olarak anlamli fazladir (p=0,037*). Phe toleranslar1.
Zigoziteye gore Phe toleranslar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,624; p=0,462). Son kantitatif Phe olciimleri. Zigoziteye gore aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,571) (Tablo 30).

Vakalarin son durum degerlendirmesi. Calismamizda p.E390G mutasyonu
bulunan vakalarin cinsiyete gore son bagvuru Phe, Tyr ve Phe/Tyr degerleri Tablo 31'de
gosterilmistir. Bu vakalarin son tan1 klinik fenotipleri; Hafif HPA %40 (n=10) ve Hafif
PKU %60 (n=15)'dir. p.E390G mutasyonu bulunan vakalarin son basvurudaki viicut
agirhigr persentil degeri Ort.+SS %60,84+33,08, boy uzunlugu persentil degeri Ort. =SS
%48,53+29,81 ile yaslarma gore normal araliktadir (Tablo 33). Viicut agirlhig
bakimindan en diisiik persentil degeri %1,7 ile agir malniitrisyona sahip vaka
gorilmiisken, en fazla %100 persentil degeri ile morbid obeziteye sahip vakanin
bulundugu goriilmiistiir. Boy uzunlugu bakimindan da en diistik %2,9 persentil ile bodur

ve en fazla %99,7 persentil ile asir1 uzun vakanin oldugu saptanmustir.
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Calismamizda p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin cinsiyete gore son
basvuru Phe, Tyr ve Phe/Tyr degerleri Tablo 32'de gosterilmistir. Bu vakalarin son tani
klinik fenotipleri; Hafif HPA %46,7 (n=7), Hafif PKU %40 (n=6) ve Klasik PKU %13,3
(n=2)'tiir. p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin viicut agirlig1 persentil degeri Ort.£SS
%47,11+£31,41 ve boy uzunlugu persentil degeri Ort.£SS %39,96+36,18 ile yaslarina
gore normal araliktadir (Tablo 34). Viicut agirligi bakimindan en diistik persentil degeri
%0,1 ile agir malniitrisyona sahip vaka goriilmiisken, en fazla %100 persentil degeri ile
morbid obeziteye sahip vakanin bulundugu goriilmiistiir. Boy uzunlugu bakimindan da
en disiik %1,8 persentil ile bodur ve en fazla %100 persentil ile asir1 uzun vakanin

oldugu saptanmustir.
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6. SONUC

1. p.E390G mutasyonu olan vakalarin ilk klinik taniya gore fenotipleri; Hafif
HPA %92,1 (n=35) ve Hafif PKU %7,9 (n=3) oranindadir. Klasik PKU vakasi

belirlenmemistir.

2. p.A300S mutasyonu olan vakalarin ilk klinik taniya gore fenotipleri; Hafif HPA
%76,6 (n=36), Hafif PKU %10,6 (n=5) ve Klasik PKU %12,8 (n=6) oranindadir.

3. p.E390G mutasyonunu tasiyan vakalarin (36 ailede 37 vaka) ebeveynleri
arasindaki akrabalik oranmi %25'tir. Akrabalik durumu bir vakanin bakim evi ¢ocugu
olmasindan dolay1 36 ailede degerlendirilmistir. p.A300S mutasyonu bulunan vakalarin

(41 ailede 47 vaka) ebeveynleri arasindaki akrabalik oran1 %24,4'tlir (Tablo 10).

4. p.E390G ve p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin anne ve baba
memleketlerinin en sik Karadeniz Bolgesi [sirasiyla, Kastamonu (%12,1) ve Sinop
%11,5)] oldugu belirlenmistir (Tablo 11 ve 12).

S. Literatiirde p.E390G mutasyonu homozigot ya da heterozigot olarak BH4
yanithlik ile iligkilidir. Calismamizda literatiiri destekler sekilde herhangi bir alelinde
p.E390G mutasyonu bulunan ve 24 saatlik tek doz BH4 yiikleme testi (20 mg/kg)
uygulanan tiim vakalar (n=10) BH4 yanitli bulunmustur (Tablo 16). p.E390G
mutasyonu bulunan BH4 yanithh vakalarin BH4 yiikleme testi sonucu kan Phe

seviyesinde diisiisti Ort.£SS 63+19,25'dir.

6. p.A300S mutasyonuna sahip vakalarin BH4 yanitlilik durumu; yanith %72,2
(n=13), yanitsiz %27,8 (n=5) oranindadir. BH4 yanitli vakalarin kan Phe seviyesinde
diisiis yiizdesi Ort. =SS 64,5+12,92'dir.

7. BH4 yanith vaka goriilme sikligi, klinik fenotipi sirasiyla Hafif HPA (20/22)>
Hafif PKU (3/4)> Klasik PKU (0/2) olan vakalarda artmaktadir.
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8. BIOPKU veri tabanina kayitli, homozigot p.E390G mutasyonu olan vakalarin
(n=23) klinik fenotipleri, Hafif HPA %78,3 ve Hafif PKU %21,7 olarak bildirilmistir
(11). Calismamizda p.E390G mutasyonu olan homozigot vakalarin ilk tani klinik
fenotipleri; Hafif HPA %88,9 (n=8) ve Hafif PKU %11,1 (n=1)'dir. Bilesik heterozigot
vakalarin ilk tani klinik fenotipleri; Hafif HPA %93,1 (n=27) ve Hafif PKU %6,9
(n=2)'dur.

9. BIOPKU veri tabanina kayitli, homozigot p.A300S mutasyonu olan vakalarimn
(n=14) klinik fenotipleri incelendiginde, Hafif HPA %85,7 ve Hafif PKU %14,3 olarak
bildirilmistir (11). Calismamizda p.A300S mutasyonu olan homozigot vakalarin ilk tani
klinik fenotipleri; Hafif HPA %58,3 (n=7), Hafif PKU %25 (n=3) ve Klasik PKU %16,7
(n=2)'dir. Bilesik heterozigot vakalarn ilk tani klinik fenotipleri; Hafif HPA %82,9
(n=29), Hafif PKU %5,7 (n=2) ve Klasik PKU %11,4 (n=4)'tiir.

10.  p.E390G mutasyonuna sahip, ilk tan1 klinik fenotipi Hafif HPA olan vakalarin,
izlemde Hafif PKU'ya degisebilecegi, calismadaki vakalarda bu oranin %47,4 (n=18)
oldugu saptanmistir.

11.  p.A300S mutasyonuna sahip, ilk tan1 klinik fenotipi Hafif HPA olan vakalarin,
izlemde Hafif PKU'ya degisebilecegi, calismadaki vakalarda bu oranin %25 (n=9)
oldugu gozlenmistir. ilk tam klinik fenotipi Klasik PKU olan vakalarin, izlemde Hafif
PKU'ya degisebilecegi, calismadaki vakalarda bu oranin %50 (n=3) oldugu

belirlenmistir.

12. Calismamizda goriilmistiir ki; baz1 vakalarin ilk tanisi ile izlemde belirlenen son
tanis1 arasinda fark vardir. Bu yiizden yenidogan tarama ile taranan vakalarin tanisinin
izlem sirasinda degisebilecegi g6z Oniinde bulundurulmasi tedavi yaklagiminin

farklilasabileceginden dolay1 6nemlidir.

13. PAH genindeki mutasyonlar HPA durumunda fenotipin temel belirleyicileri
arasindadir. Bu mutasyonlarin homozigot olmasi veya heterozigot formda hangi

mutasyon ile bir araya geldiginde bagl olarak farklilasabilmektedir.
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14. p.E390G mutasyonu bulunan vakalarin Phe tolerans (mg/giin) degisimi, en
kiigiik yas grubuna (1-2) goére en biiylik yas grubunda (7 yas iizeri) %81,9 artig
gosterirken (Tablo 25), p.A300S mutasyonunda, en kiigiik yas grubuna (1-2) gore en
biiyiik yas grubunda (7 yas lizeri) %142,9 artis gézlenmistir (Tablo 26). Hem p.E390G
hem de p.A300S mutasyonuna sahip gruplardaki vakalarin Phe toleransi (mg/giin) yas
arttikca dogrusal bir sekilde artmistir (Tablo 25, 26).

15.  Baglangi¢ kan Phe diizeyine gore klinik fenotipi belirlenen HPA ve PKU
vakalarin bazilarinin izleminde yagam boyu Phe toleranslari ile klinik fenotip arasindaki
uyumsuzlugun goriilmesi nedeniyle, vakaya 6zgii izlem ile degerlendirmenin yapilmasi

gerektigi sonucuna ulagilmaistir.

16. Gilincel ii¢ giinlik besin tiketim kayitlar1 degerlendirildiginde, p.E390G
homozigot vakalarin Phe i¢germeyen formiiladan alinan protein miktari (gr/glin) bilesik
heterozigot vakalar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamisken (p=0,236); Phe
tolerans1 (mg/giin) ve alinan dogal protein miktari (gr/giin) homozigot vakalarda bilesik
heterozigot vakalara gore istatistiksel anlamli bir sekilde daha fazladir (sirasiyla,
p=0,008**, p=0,042%*).

17. Gilincel ti¢ gilinlik besin tiketim kayitlar1 degerlendirildiginde, p.A300S
homozigot vakalarin Phe igermeyen formiiladan aldig1 protein miktar1 (gr/giin) bilesik
heterozigot vakalara gore istatistiksel anlamli bir sekilde daha fazla iken (p=0,037%);
Phe tolerans1 (mg/giin) ve aliman dogal protein miktar1 (gr/giin) degerlendirildiginde
homozigot ve bilesik heterozigot vakalar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(sirastyla, p=0,624, p=0,806).



76

7. KAYNAKLAR

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

2. Gropper SS, Smith JL. Advanced Nutrition and Human Metabolism,
sixth edition, 2013 Chapter 6, Protein, p. 198-199.

3. Blau N, van Spronsen FJ, Levy HL. Phenylketonuria. Lancet, 2010;
376(97560):1417-1427.

4. Wasim M, Awan FR, Khan HN, Tawab A, Igbal M, Ayesha H.
Aminoacidopathies: prevalence, etiology, screening, and treatment options. Biochem
Genet 2018; 56(1-2):7-21.

5. Cleary MA, “Phenylketonuria,” Paediatrics and Child Health (United
Kingdom), 2015; 25(3):108-112.

6. Koksal G, Gokmen H. Cocuk Hastaliklarinda Beslenme Tedavisi. Bolim
10: Dogustan Metabolizma Hastaliklar1 ve Beslenme Tedavisi, Protein Metabolizmasi

Hastaliklari, Fenilketoniiri (PKU). Ankara, Hatipoglu Yayinevi; 2015. s. 364-431.

7. Folling A. Utskillelse av fenylpyrodruesyre 1 urinen som
stoffskifteanomali i forbindelse med imbecillitet. Nord Med Tidskr, 1934; 8:1054-1059.

8. Dixon M, MacDonald A, White F, Stafford J. Disorders of Amino Acid
Metabolism, Organic Acidemias and Urea Cycle Disorders Pp. 381-526 in Vanessa
Shaw, editor., ed. Clinical Paediatric Nutrition 4th edition. 2015. Wiley Blackwell, UK.

9. Waisbren SE, Noel K, Fahrbach K, Cella C, Frame D, Dorenbaum A,
Levy H. Phenylalanine blood levels and clinical outcomes in phenylketonuria: A
systematic literature review and meta-analysis. Molecular Genetics and Metabolism,
2007; 92:63-70.

10. Donlon J, Levy H, Scriver CR. Hyperphenylalaninemia: phenylalanine
hydroxylase deficiency. Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D, Childs B, Kinzler
KW(Ed), The Metabolic & Molecular Bases of Inherited Disease. McGraw-Hill, New
York 2007; p.1-150.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29094226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29094226

77

11. BIOPKU  veritabani.  http://www.biopku.org/pah/  (erisim tarihi
21.06.2019)

12.  Waters PJ, Parniak MA, Nowacki P, Scriver CR. In vitro expression
analysis of mutations in phenylalanine hydroxylase: linking genotype to phenotype and
structure to function. Hum Mutat 1998; 11:4-17.

13. Ozben T. Expanded newborn screening and confirmatory follow-up
testing for inborn errors of metabolism detected by tandem mass spectrometry. Clin
Chem Lab Med 2013; 51(1):157-176.

14, van Spronsen FJ,van Rijn M, Dorgelo B, Hoeksma M, Bosch
AM, Mulder MF, de Klerk JB, de Koning T, Rubio-Gozalbo ME, de Vries M, Verkerk
PH. Phenylalanine tolerance can already reliably be assessed at the age of 2 years in
patients with PKU. J Inherit Metab Dis 2009; 32(1):27-31.

15.  Williams RA, Mamotte CDS, Burnett JR. Phenylketonuria: An Inborn
Error of Phenylalanine Metabolism. Clin Biochem Rev 2008; 29:31-41.

16. Mitchell JJ, Trakadis YJ, Scriver CR. Phenylalanine hydroxylase
deficiency. Genet Med 2011; 13(8):697—707.

17.  Erlandsen H, Patch MG, Gamez A, Straub M, Stevens RC. Structural
studies on phenylalanine hydroxylase and implications toward understanding and
treating phenylketonuria. Pediatrics 2003; 112(6 Pt 2):1557-1565.

18.  Dehghanian F, Silawi M, Tabei SM. Mutation analysis in classical
phenylketonuria patients followed by detecting haplotypes linked to some PAH
mutations. ClinLab 2017; 63(2):295-300.

19. Loeber JG. Neonatal screening in Europe; the situation in 2004. J Inherit
Metab Dis 2007; 30:430-438.

20. Ozalp I, Coskun T, Tokath A, Kalkanoglu S, Dursun A, Tokol S, Koéksal
G, Ozgiic M, Kose R. Newborn PKU screening in Turkey: at present and organization
for future. Turk J Pediatr 2001; 43:97-101.

21. Demirkol M, Celik S, Gokcay G, Ozer I, Baykal T, Karadag H, Kose R.
Expanded newborn screening experience in Istanbul. J Inherit Metab Dis 2007; 30:33.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Spronsen%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Rijn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dorgelo%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoeksma%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bosch%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bosch%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mulder%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Klerk%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Koning%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubio-Gozalbo%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Vries%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verkerk%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verkerk%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19130289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erlandsen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14654665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patch%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14654665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gamez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14654665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Straub%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14654665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevens%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14654665
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14654665

78

22.  Guthrie R, Susi A. A simple phenylalanine method for detecting
phenylketonuria in large populations of newborn infants. Pediatrics 1963; 32(3):338-
343.

23. Hecht LE, Wessel AE, Levy HL, Berry GT. The complexity of newborn
screening follow-up in phenylketonuria. JIMD Rep 2014; 14:37-39.

24.  Chace DH. Mass spectrometry in newborn and metabolic screening:

historical perspective and future directions. J Mass Spectrom 2009; 44:163-170.

25. Chace DH, Millington DS, Terada N, Kahler SG, Roe CR, Hofman LF.
Rapid diagnosis of phenylketonuria by quantitative analysis for phenylalanine and
tyrosine in neonatal blood spots by tandem mass spectrometry. Clin Chem 1993; 39:66-
71.

26. Lukacs Z, Santer R. Evaluation of electrospray tandem mass
spectrometry for the detection of phenylketonuria and other rare disorders. Molecular
nutrition & food research 2006; 50(4-5):443-450.

27.  Blau N, Hennermann JB, Langenbeck U, Lichter-Konecki U. Diagnosis,
classification, and genetics of phenylketonuria and tetrahydrobiopterin (BH4)
deficiencies. Mol Genet Metab, 2011; 104:2-9.

28. Kure S,Hou DC,Ohura T,Ilwamoto H,Suzuki S, Sugiyama
N, Sakamoto O, Fujii K, Matsubara Y, Narisawa K. Tetrahydrobiopterin-responsive
phenylalanine hydroxylase deficiency. J Pediatr 1999; 135(3):375-378.

29. Katz DL, Friedman RSC, Lucan SC. Klinik Uygulamalarda Beslenme.
(ceviri editorleri: Kalkan I, Akman M.) Kisim 1.3. Klinik Acidan Protein
Metabolizmasi, 3. Baski. Wolters Kluwer; 2018. s. 25-33.

30. Ersoy G, Rakicioglu N, Karabudak E ve ark. Tiirkiye Beslenme Rehberi
2015 (TUBER) T.C. Saghk Bakanhigi Yaymn No: 1031, Ankara: 2016: 101-118.
http://www.bdb.hacettepe.edu.tr/TOBR_Kkitap.pdf (erisim tarihi: 19.10.2018)

31. Baysal A. Beslenme. Boliim 1, Proteinler, 13. Baski. Ankara, Hatipoglu
Yaymevi; 2011. s. 53-75.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kure%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hou%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ohura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwamoto%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suzuki%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugiyama%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sugiyama%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sakamoto%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujii%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsubara%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Narisawa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10484807
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10484807
http://www.bdb.hacettepe.edu.tr/TOBR_kitap.pdf

79

32.  Applegate L. Beslenme ve Diyet Temel Ilkeleri (ceviri editorii: Haydar
Ozpinar), Béliim 2: Proteinler, 2. Baski. Kendall/Hunt Publishing Company; 2018. s.
13-492.

33. Blau N, Duran M, Gibson KM. Laboratory Guide to the Methods in
Biochemical Genetics p. 55, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2008.

34.  Stockler-lIpsiroglu S, Yuskiv N, Salvarinova R, Apatean D, Ho G, Cheng
B, Giezen A, Lillquist Y, Ueda K. Individualized long-term outcomes in
blood phenylalanine concentrations and dietary phenylalanine tolerance in
11 patients with  primary phenylalanine hydroxylase (PAH) deficiency treated with
Sapropterin-dihydrochloride. Mol Genet Metab 2015; 14(3):409-414.

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

36. Burlina A, Blau N. Effect of BH4 supplementation on phenylalanine
tolerance. J Inherit Metab Dis 2009; 32:40-45.

37. Pey AL, Desviat LR, Ga'mez A, Ugarte M, Pe'rez B. Phenylketonuria:
Genotype—Phenotype Correlations Based on Expression Analysis of Structural and
Functional Mutations in PAH. Human Mutation 2003; 21:370-378.

38.  Scriver CR, Waters PJ. Monogenic traits are not simple. Lessons from
phenylketonuria. Trend Genet 1999; 15(7):267-272.

39. Guldberg P,Rey F, Zschocke J, Romano V, Francois B, Michiels
L, Ullrich K, Hoffmann GF, Burgard P, Schmidt H, Meli C, Riva E, Dianzani
I, Ponzone A, Rey J, Giittler F. A European multicenter study of phenylalanine
hydroxylase deficiency: classification of 105 mutations and a general system for
genotype-based prediction of metabolic phenotype. Am J Hum Genet 1998; 63(1):71-
79.

40. Scheller R, Stein A, Nielsen SV, Marin, Fl, Gerdes AM, Marco MD, et
al. Towards mechanistic models for genotype-phenotype correlations in

phenylketonuria using protein stability calculations. Human mutation 2019; 40:444-457.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stockler-Ipsiroglu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuskiv%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salvarinova%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Apatean%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giezen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lillquist%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ueda%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25497838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacLeod%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19747868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gleason%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19747868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Calcar%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19747868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ney%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19747868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19747868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guldberg%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rey%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zschocke%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fran%C3%A7ois%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michiels%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michiels%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ullrich%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmann%20GF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burgard%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riva%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dianzani%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dianzani%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ponzone%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rey%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCttler%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9634518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9634518

80

41.  Woo SL, Lidsky AS, Guttler F, Chandra T, Robson KJ. Cloned human
phenylalanine hydroxylase gene allows prenatal diagnosis and carrier detection of
classical phenylketonuria. Nature 1983; 306:151-155.

42.  Trunzo R, Santacroce R, Shen N, Jung-Klawitter S, Leccese A, De
Girolamo G, Margaglione M, Blau N. In vitro residual activity of phenylalanine
hydroxylase variants and correlation with metabolic phenotypes in PKU. Gene 2016;
594:138-143.

43. Blau N, Shen N, Carducci C. Molecular genetics and diagnosis of
phenylketonuria: state of the art. Expert Rev. Mol. Diagn. Early online, 2014;
14(6):655-671.

44, Blau N. Genetics of Phenylketonuria: Then and Now. Human Mutation
2016; 37(6): 508-515.

45, Jeannesson-Thivisol E, Feillet F, Chéry C, Perrin P, Battaglia-Hsu SF,
Herbeth B, Cano A, Barth M, Fouilhoux A, Mention K, Labarthe F, Arnoux JB, Maillot
F, Lenaerts C, Dumesnil C, Wagner K, Terral D, Broué P, de Parscau L, Gay C, Kuster
A, Bédu A, Besson G, Lamireau D, Odent S, Masurel A, Guéant JL, Namour F.
Genotype-phenotype associations in French patients with phenylketonuria and
importance of genotype for full assessment. Orphanet Journal of Rare Diseases 2015;
10:158.

46.  Wettstein S, Underhaug J, Perez B, Marsden BD, Yue WW, Martinez A,
Blau N. Linking genotypes database with locus-specific database and genotype—
phenotype correlation in phenylketonuria. European Journal of Human Genetics, 2015;
23:302-3009.

47.  PAHdb Veri Tabani (http://mwww.pahdb.mcgill.ca/cgi-
bin/pahdb/mutation_statistics-1.cgi)

48. Kure S, Shintaku H. Tetrahydrobipterin-responsive phenylalanine
hydroxylase deficiency. Journal of Human Genetics 2018; 64:67-71.

49.  Erlandsen H, Pey AL, Gamez A, Pérez B, Desviat LR, Aguado C, Koch
R, Surendran S, Tyring S, Matalon R, Scriver CR, Ugarte M, Martinez A, Stevens RC.

Correction of kinetic and stability defects by tetrahydrobiopterin in phenylketonuria


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erlandsen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pey%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%A1mez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Desviat%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aguado%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Surendran%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tyring%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matalon%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scriver%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ugarte%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevens%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004

81

patients with certain phenylalanine hydroxylase mutations. Proc Natl Acad Sci
USA 2004; 101(48):16903-16908.

50. Dobrowolski SF, Heintz C, Miller T, Ellingson C, Ellingson C, Ozer |,
Gokegay G, Baykal T, Thony B, Demirkol M, Blau N. Molecular genetics and impact of
residual in vitro phenylalanine hydroxylase activity on tetrahydrobiopterin
responsiveness in Turkish PKU population. Mol Genet Metab 2011; 102(2):116-121.

51. Dixon M, MacDonald A, White F, Stafford J. Disorders of Amino Acid
Metabolism, Organic Acidemias and Urea Cycle Disorders Pp. 381-526 in Vanessa
Shaw, editor., ed. Clinical Paediatric Nutrition 4th edition. 2015. Wiley Blackwell, UK.

52.  Acosta PB, Yannicelli S, Singh R, Mofidi S, Steiner R, DeVincentis E,
Jurecki E, Bernstein L, Gleason S, Chetty M, Rouse B. Nutrient intakes and physical
growth of children with phenylketonuria undergoing nutrition therapy. J Am Diet Assoc
2003; 103:1167-1173.

53.  Schulz B, Bremer HJ. Nutrient intake and food composition of

adolescents and young adults with phenylketonuria. Acta Paediatr 1995; 84:743-748.

54. Cockburn F, Barwell BE, Brenton DP, Chapple J, Clark B, Curzon G,
Davidson DC, Heeley AF, Laing SC, Lister-Cheese IAF, McDonald I, Malcolm S,
Pollitt RJ, Quinn D, Rylance GW, Smith I, Stewart A, Surtees R, Thompson AJ, Tyfield
L, and Whittle MJ. Recommendations on the dietary management of phenylketonuria:
Report of Medical Research Council Working Party on Phenylketonuria. Arch Dis
Child 1993; 68:426-427.

55. http://ndb.nal.usda.gov/ndb/nutrients/report?nutrient1=508&nutrient2=&
nutrient3=&fg=&max=25&subset=1&offset=0&sort=c&totCount=675&measureby=m
(Erigim tarihi : 10.02.2019)

56. Demirkol M, Gizewska M, Giovannini M, Walter J. Follow up of
phenylketonuria patients. Mol Genet Metab 2011; 104(Suppl):31-39.

57. Demirkol M. Amino asit metabolizma bozukluklari. Pediyatri. Neyzi O,
Ertugrul T (editdrler). 1. Cilt. 4. Baski. Istanbul, Nobel Tip Kitabevi 2010.5:792.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dobrowolski%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heintz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ellingson%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ellingson%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozer%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B6k%C3%A7ay%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baykal%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Th%C3%B6ny%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demirkol%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21147011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15464430

82

58. Evans M, Truby H, Boneh A. The relationship between dietary intake,
growth and body composition in Phenylketonuria. Molecular Genetics and Metabolism
2017; 122:36-42.

59.  Acosta PB. Nutrition Management of Patients with Inherited Metabolic
Diseases, Janes and Bentlett Publishes (Acosta PB, Matalon KM. Chapter 5: Nutrition
Management of Patients with Inherited Disorders of Aromatic Amino Acid Metabolism,
2010:119-175).

60. Singh RH, Rohr F, Frazier D, Cunningham A, Mofidi S, Ogata B, Splett
PL, Moseley K, Huntington K, Acosta PB, Vockley J, Van Calcar SC.
Recommendations for the nutrition management of phenylalanine hydroxylase
deficiency. Genet Med 2014; 16(2):121-131.

61. Ney DM, Blank RD, Hansen KE. Advances in the nutritional and
pharmacological management of phenylketonuria. Curr Opin Clin Nutr Metab Care
2014; 17(1):61-68.

62. MacDonald A. Disorders of Amino Acid Metabolism. Clinical Paediatric
Dietetics. Shaw V, Lawson M. 3. Baski. Oxford Wiley 2007.s:325.

63. Brumm VL, Azen C, Moats RA, Stern AM, Broomand C, Nelson MD,
Koch R. Neuropsychological outcome of subjects participating in the PKU adult
collaborative study: A preliminary review. J Inherit Metab Dis 2004; 27:549.

64.  Allen JR, McCauley JC, Waters DL, O'Connor J, Roberts DCK, Gaskin
KJ. Resting energy expenditure in children with phenylketonuria. Am J Clin Nutr 1995;
62:797-801.

65. Deutz NEP, Boirie Y, Roth E, Soeters PB. (¢eviri editorii: Akpinar H.)
Boliim 2.6. Protein ve Amino Asit Metabolizmasi. Iginde Sobotka L. Klinik
Niitrisyonun Temelleri (c¢eviri editorii: Haldun Giindogdu), 4. Baski, Ankara: Bayt
Bilimsel Arastirmalar; 2013. s:115-128.

66. Hochuli M, Bollhalder S, Thierer C, Refardt J, Gerber P, Baumgartner
MR. Effects of inadequate amino acid mixture intake on nutrient supply of adult
patients with phenylketonuria. Ann Nutr Metab 2017; 71:129-135.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24136088

83

67. Huemer M, Huemer C, Moslinger D, Huter D, Stockler-lpsiroglu S.
Growth and body composition in children with classical phenylketonuria: Results in 34
patients and review of the literature. J Inherit Metab Dis 2007; 30:694-699.

68. Moretti F, Pellegrini N, Salvatici E, Rovelli V, Banderali G, Radaelli G,
Scazzina F, Giovannini M, Verduci E. Dietary Glycemic index, Glycemic load and
metabolic profile in children with Phenylketonuria. Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases 2016; 27(2):176-182.

69.  Przyrembel H, Bremer HJ. Nutrition, physical growth, and bone density
in treated phenylketonuria. Eur J Pediatr 2000; 159(2):129-135.

70. Demirdas S, van Spronsen FJ, Hollak CEM, van der Lee JH, Bisschop
PH, Vaz FM, ter Horst NM, Rubio-Gozalba ME, Bosch AM. Micronutrients, Essential
Fatty Acids and Bone Health in Phenylketonuria. Ann Nutr Metab 2017; 70:111-121.

71. Rose HJ, White F, MacDonald A, Rutherford PJ, Favre E. Fat intakes of
children with PKU on low phenylalanine diets. J Hum Nutr Dietet 2005; 18:395-400.

72. Celik F, Ayaz A. Fenilketoniiri ve B Grubu Vitaminler. Beslenme ve
Diyet Dergisi 2012; 40(1):50-58.

73. Blau N, Bélanger-Quintana A, Demirkol M, Feillet F, Giovannini
M, MacDonald A, Trefz FK, van Spronsen FJ. Optimizing the use of sapropterin

(BH(4)) in the management of phenylketonuria. Mol Genet Metab, 2009; 96(4):158-
163.

74.  LaClair CE, Ney DM, MacLeod EL, Etzel MR. Purification and Use of
Glycomacropeptide for Nutritional Management of Phenylketonuria. Food Sci. 2009;
74(4): E199-E206.

75. Matalon R, Michals-Matalon K, Bhatia G, Grechanina E, Novikoz P,
McDonald JM, Grady J, Tyring SK, Giittler F. Large neutral amino acids in the
treatment of phenylketonuria (PKU). J Inherit Metab Dis 2006; 29:732-738.

76. Eisensmith RC, Woo SLC. Somatic gene therapy for phenylketonuria
and other hepatic deficiencies. J Inherit Metab Dis 1996; 19:412-423.

17. Harding CO, Gillingham MB, Hamman K, Clark H, Goebel-DaghighiE,

Bird A, et al. Complete correction of hyperphenylalaninemia following liver-directed,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%A9langer-Quintana%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demirkol%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feillet%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giovannini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giovannini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacDonald%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trefz%20FK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Spronsen%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19208488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11486900

84

recombinant AAV2/8 vector-mediated gene therapy in murine phenylketonuria. Gene
Ther 2006; 13:457-62. 85.

78. Ding Z, Georgiev P, Thony B. Administration-route and
genderindependent long-term therapeutic correction of phenylketonuria (PKU) in a
mouse model by recombinant adeno-associated virus 8 pseudotyped vector-mediated
gene transfer. Gene Ther 2006; 13:587-93.

79.  Sumaily KM, Mujamammi AH. Phenylketonuria: A new look at an old
topic, advances in laboratory diagnosis, and therapeutic strategies. International Journal
of Health Sciences. 2017; 11(5):63-70.

80. MacDonald A, Rocha JC, Van Rijn M, Feillet F. Nutrition in
phenylketonuria. Molecular genetics and metabolism. 2011; 104:10-18.

81. Hammond KA. Intake: Analysis of Diet. Krause’s Food and the
Nutrition Care Process. Mahan LK, Escott-Stump S, Raymond JL. Elsevier, United
States, 13th ed, 2012; p.275.

82. Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 2010 Saha Uygulamasi
El kitabi, Ankara, Ocak 2010, s. 134-148.

83. Blau N. Phenylketonuria and BH4 deficiencies. 2nd ed., Bremen,UNI-
MED, 2013; p.13-15.

84. Djordjevic M, Klaassen K, Sarajlija A, Tosic N, Zukic B, Kecman B,
Ugrin M, Spasovski V, Pavlovic S, Stojiljkovic M. Molecular Genetics and Genotype-
Based Estimation of BH4-Responsiveness in Serbian PKU Patients: Spotlight on
Phenotypic Implications of p.L48S. JIMD Rep 2012; 9:49-58.

85.  Zschocke J. Phenylketonuria mutations in Europe. Hum Mutat, 2003;
21(4):345-356.

86. Hamzehloei T, Hosseini SA, Vakilli R, Mojarad M. Mutation spectrum
of the PAH gene in the PKU patients from Khorasan Razavi province of Iran. Gene
2012; 506:230-232.

87.  Alibakhshi R, Moradi K, Mohebbi Z, Ghadiri K. Mutation analysis
of PAH gene in patients with  PKU in western Iran and its association with


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3565623/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alibakhshi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24048906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moradi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24048906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohebbi%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24048906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghadiri%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24048906

85

polymorphisms: identification of four novel mutations. Metab Brain Dis 2014;
29(1):131-138.

88. Mallolas J, Vilaseca MA, Campistol J, Lambruschini N, Cambra
FJ, Estivill X, Mila M. Mutational spectrum of phenylalanine hydroxylase deficiency in
the population resident in Catalonia: genotype-phenotype correlation. Hum Genet 1999;
105(5):468-473.

89.  Groselj U, Tansek MZ, Kovac J, Hovnik T, Podkrajsek KT, Battelino T.
Five novel mutations and two large deletions in a population analysis of
the phenylalaninehydroxylase gene. Mol Genet Metab 2012; 106(2):142-148.

90. Bercovich D, Elimelech A, Yardeni T, Korem S, Zlotogora J, Gal
N, Goldstein N, Vilensky B, Segev R, Avraham S, Loewenthal R, Schwartz G, Anikster
Y. A mutation analysis of the phenylalanine hydroxylase (PAH) gene in the Israeli
population. Ann Hum Genet 2008; 72(Pt 3):305-309.

91.  Yu W, HeJ, Yang X, Zou H, Gui J, Wang R, Yang L, Wang Z, Lei Q.
Characterization of phenylalanine hydroxylase gene mutations in phenylketonuria in
Xinjiang of China.Int J Clin Exp Med 2014; 7(11):4406-4412.

92.  Acosta A, Silwa W Jr, Carvalho T, Gomes M, Zago M. Mutations of the
phenylalanine hydroxylase (PAH) gene in Brazilian patients with phenylketonuria. Hum
Mutat 2001; 17:122-130.

93.  Carter KC, Byck S, Waters PJ, Richards B, Nowacki PM, Laframboise
R, Lambert M, Treacy E, Scriver CR. Mutation at the phenylalanine hydroxylase gene
(PAH) and its use to document population genetic variation: the Quebec experience. Eur
J Hum Genet 1998; 6(1):61-70.

94.  Stojiljkovic M, Jovanovic J, Djordjevic M, Grkovic S, Cvorkov Drazic
M, Petrucev B, Tosic N, Karan Djurasevic T, Stojanov L, Pavlovic S. Molecular and
phenotypic characteristics of patients with phenylketonuria in Serbia and Montenegro.
Clin Genet 2006; 70(2):151-155.

95.  Zschocke J, Graham CA, Stewart FJ, Carson DJ, Nevin NC. Non-
phenylketonuria hyperphenylalaninaemia in Northern Ireland: frequent mutation allows
screening and early diagnosis. Hum Mutat 1994; 4(2):114-118.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24048906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mallolas%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vilaseca%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campistol%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambruschini%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cambra%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cambra%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Estivill%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mil%C3%A0%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10598814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Groselj%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22513348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tansek%20MZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22513348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kovac%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22513348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hovnik%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22513348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Podkrajsek%20KT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22513348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Battelino%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22513348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22513348
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bercovich%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elimelech%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yardeni%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korem%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zlotogora%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gal%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldstein%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vilensky%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Segev%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avraham%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loewenthal%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schwartz%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anikster%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anikster%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18294361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4276219/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carter%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Byck%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waters%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richards%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nowacki%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laframboise%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laframboise%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambert%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treacy%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scriver%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9781015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stojiljkovic%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jovanovic%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Djordjevic%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grkovic%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cvorkov%20Drazic%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cvorkov%20Drazic%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petrucev%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tosic%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karan%20Djurasevic%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stojanov%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pavlovic%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16879198
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zschocke%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7981714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Graham%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7981714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stewart%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7981714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carson%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7981714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nevin%20NC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7981714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7981714

86

96. Eiken HG, Knappskog PM, Motzfeldt K, Boman H, Apold J.
Phenylketonuria genotypes correlated to metabolic phenotype groups in Norway. Eur J
Pediatr 1996; 155(7):554-560.

97. Bik-Multanowski M, Kaluzny L, Mozrzymas R, Oltarzewski M,
Starostecka E, Lange A, Didycz B, Gizewska M, Ulewicz-Filipowicz J, Chrobot A,
Mikoluc B, Szymczakiewicz-Multanowska A, Cichy W, Pietrzyk JJ. Molecular genetics
of PKU in Poland and potential impact of mutations on BH4 responsiveness. Acta
Biochim Pol 2013; 60(4):613-616.

98.  Erlandsen H, Pey AL, Gamez A, Pérez B, Desviat LR, Aguado C, Koch
R, Surendran S, Tyring S, Matalon R, Scriver CR, Ugarte M, Martinez A, Stevens RC.
Correction of kinetic and stability defects by tetrahydrobiopterin in phenylketonuria
patients with certain phenylalanine hydroxylase mutations. Proc Natl Acad Sci
USA 2004; 101(48):16903-16908.

99. Bardelli T, Donati MA, Gasperini S, Ciani F, Belli F, Blau N, Morrone
A, Zammarchi E. Two novel genetic lesions and a common BH4-responsive mutation
of the PAH gene in Italian patients with hyperphenylalaninemia. Mol Genet Metab
2002; 77(3):260-266.

100. Spaapen LJ, Bakker JA, Velter C, Loots W, Rubio-Gozalbo ME, Forget
PP, Dorland L, De Koning TJ, Poll-The BT, Ploos van Amstel HK, Bekhof J, Blau
N, Duran M. Tetrahydrobiopterin-responsive phenylalanine hydroxylase deficiency in
Dutch neonates. J Inherit Metab Dis 2001; 24(3):352-358.

101. Karaci¢ I, Meili D, Sarnavka V, Heintz C, Thony B, Ramadza
DP, Fumi¢ K, Mardesi¢ D, Bari¢ I, Blau N. Genotype
predicted tetrahydrobiopterin (BH4) responsiveness and molecular genetics in Croatian
patients with phenylalanine hydroylase (PAH) deficiency. Mol Genet Metab 2009;
97(3):165-171.

102. Feillet F,Chery C,Namour F, Kimmoun A, Favre E, Lorentz
E, Battaglia-Hsu SF, Guéant JL. Evaluation of neonatal BH4 loading test in neonates
screened for hyperphenylalaninemia. Early Hum Dev 2008; 84(9):561-567.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eiken%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8831077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knappskog%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8831077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Motzfeldt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8831077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boman%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8831077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Apold%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8831077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8831077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8831077
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24350308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24350308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erlandsen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pey%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%A1mez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Desviat%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aguado%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koch%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Surendran%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tyring%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matalon%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scriver%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ugarte%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stevens%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15557004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bardelli%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donati%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasperini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ciani%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrone%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrone%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zammarchi%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12409276
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spaapen%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bakker%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velter%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loots%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rubio-Gozalbo%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forget%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forget%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dorland%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Koning%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poll-The%20BT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ploos%20van%20Amstel%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bekhof%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duran%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11486900
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karaci%C4%87%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meili%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarnavka%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heintz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Th%C3%B6ny%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramadza%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramadza%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fumi%C4%87%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mardesi%C4%87%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bari%C4%87%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19394257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=genotype-predicted%20tetrahydrobiopterin%20(BH4)%20responsiveness%20and%20molecular%20genetics%20in%20croatian%20patients%20with%20phenylalanine%20hydroxylase%20(PAH)%20deficiency&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feillet%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chery%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Namour%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimmoun%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Favre%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lorentz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lorentz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Battaglia-Hsu%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%C3%A9ant%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18321666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18321666

87

103. Muntau AC, Roschinger W, Habich M, Demmelmair H, Hoffmann
B, Sommerhoff CP, Roscher AA. Tetrahydrobiopterin as an alternative treatment for
mild phenylketonuria. N Engl J Med 2002; 347(26):2122-2132.

104. Desviat LR, Pérez B, Belanger-Quintana A, Castro M, Aguado
C, Sanchez A, Garcia MJ, Martinez-Pardo M, Ugarte M.
Tetrahydrobiopterin responsiveness: results of the BH4 loading test in 31 Spanish
PKU patientsand correlation with their genotype. Mol Genet Metab 2004; 83(1-2):157-
162.

105. Trefz FK, Scheible D, Gotz H, Frauendienst-Egger G. Significance of
genotype in tetrahydrobiopterin-responsive phenylketonuria. J Inherit Metab Dis 2009;
32(1):22-26.

106. Bénit P, Rey F, Blandin-Savoja F, Munnich A, Abadie V, Rey J. The
mutant genotype is the main determinant of the metabolic phenotype in phenylalanine
hydroxylase deficiency. Mol Genet Metab 1999; 68(1):43-47.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muntau%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R%C3%B6schinger%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Habich%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demmelmair%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmann%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoffmann%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sommerhoff%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roscher%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12501224
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Desviat%20LR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%A8langer-Quintana%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aguado%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aguado%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez-Pardo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ugarte%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15464430
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trefz%20FK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18956252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scheible%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18956252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B6tz%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18956252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frauendienst-Egger%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18956252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18956252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%A9nit%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10479481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rey%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10479481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blandin-Savoja%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10479481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Munnich%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10479481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abadie%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10479481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rey%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10479481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10479481

88

FORMLAR

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Bu bilgilendirilmis goniillii olur formu "Fenilketoniiride Genotip / Fenotip iliskisi:
A300S ve E390G Mutasyonlar1 Olan Hastalarin Fenilalanin Toleransi1" baslikli
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek ve onay verirseniz arastirmaya katiliminizi
saglamak i¢in diizenlenmis bir belgedir.
Bu arastirmayla fenilketoniiri hastalarinin fenilalanin toleranslarmin belirlenmesi
planlanmistir. Hastalar ¢agirilarak {i¢ gilinliik besin tiiketim kayitlar1 degerlendirilecek,
fenilalanin toleransi belirlenecek, belirli mutasyonu olan hastalar segilerek genotip-
fenotip iliskileri degerlendirilecektir. Goniillillerin  kimlik ve iletisim bilgileri
sorgulanmayacak, goniillillerin maruz kalacagi herhangi bir risk, sorun veya
rahatsizliklar olmayacaktir. Arastirma sirasinda alman besin tiketim kaydi ile
fenilalanin toleransi1 degerlendirilecektir ve buna paralel olarak katilimcilarin bilingli
beslenme davranisina katki saglanmasi planlanmaktadir.
Bu aragtirmaya katilim tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Goniillii istedigi
zaman herhangi bir ceza ya da yaptinma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini
kaybetmeksizin arastirmaya katilmayr reddedebilir ya da arastirmadan cekilebilir.
Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri
goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina erisebilir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formuyla goniillii s6z konusu erisime onay vermektedir. Goniilliniin kimlik bilgileri
istenmediginden ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimlik bilgileri gizli kalacak,
kamuoyuna aciklanmayacak, arastirma sonuglar1 agiklansa dahi goniilliilerin kimlik
bilgileri gizli kalacaktir.
Goniilli arastirma, kendi haklar1 ve aragtirmayla ilgili herhangi bir advers olay hakkinda
daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in Sevde Kahraman ile 00905349430949 numarali
telefondan temasa gecebilir.
Goniillii katilimdan vazgegmesi durumunda arastirmaya katilimi sona erdirilecektir.
Arastirmaya katilmasi beklenen yaklasik goniillii 85 kisidir.
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.”
“So6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.”

Gontilliiniin, GoOndiilliiniin Velisinin, Arastirmacinin,
Adi-Soyadu: Adi-Soyadi: Adi-Soyadz:
Imzast: Imzast: Imzast:

Tarih: Tarih: Tarih:
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