T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

HIPERFENILALANINEMILI HASTALARDA KAN VE BEYIN
FENILALANIN DUZEYLERININ OLCUMU ILE FARKLI
TEDAVI YONTEMLERININ ETKINLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

YAN DAL UZMANLIK TEZi
Uzm. Dr. AYNUR KUCUKCONGAR

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. FATIiH SUHEYL EZGU

ANKARA
KASIM 2012



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

HIPERFENILALANINEMILI HASTALARDA KAN ILE BEYIN
FENILALANIN DUZEYININ OLCUMU VE FARKLI
TEDAVI YONTEMLERININ ETKINLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

YAN DAL UZMANLIK TEZi
Uzm. Dr. AYNUR KUCUKCONGAR

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. FATIiH SUHEYL EZGU

ANKARA
KASIM 2012



TESEKKUR

Asistanlik ve yan dal asistanlik egitimlerim boyunca bilgi, deneyim ve
insani degerlere verdikleri 6nem ile meslek hayatim i¢in ¢ok énemli katkilar1 olan
basta hocamiz Prof. Dr. Alev Hasanoglu olmak {izere, diger hocalarim Prof. Dr.
Leyla Tiimer, Prof. Dr. Giirsel Biberoglu ve ayni zamanda tez hocam olan Prof. Dr.
Fatih Siiheyl Ezgii’ye, ¢aligma arkadaslarim Uzm. Dr. Cigdem Seher Kasapkara ve
Uzm. Dyt. Giilden Demir’e ve Cocuk Beslenme ve Metabolizma Boliimiiniin diger
tiim personeline; ayrica bu calisma kapsaminda Tiirkiye’de ilk kez uygulanan bir
metodu kuran Radyoloji Béliimiinden Dog. Dr. Yusuf Oner’e ve her daim yanimda

olan degerli aileme tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt se ettt s s st enenseanaasans i
ICINDEKILER ...ocvcviiiiiiieieiecce ettt i
KISALTMALAR .ottt 1\
TABLOLAR ettt ettt ae e e e v
SEKILLER ..ottt sttt bbbt es et sesenns Vi
1. GIRIS ottt 1
2. GENEL BILGILER ....coiiiiiiiiieiiiniieessie s 3
2.1. Fenilalanin MetaboliZmast .........ccceeiiiiiiiiiiiiiii e 3
2.1.1. Fenilalanin Hidroksilaz EKSIKIIZ1 ......ccccvvveiiiiiiieiiceese e 5
2.1.1.1. KENIK BUIQUIAE ..o 5
2.1.1.2. Metabolik BOZUKIUK ............cccooiiiiiiiiiicc 5
2.1.1.3. GENELIK ..o 6
2.1.1.4. Tan1Sal TESIET .....ccvveiiiiiiiieiie e e 7
2.1.1.5. TedaVi V& PrOgN0Z ........cccveieiiece et 8

2.1.2. Hiperfenilalaninemi ve Biopterin Metabolizmasi1 Bozukluklari ........... 10
2.1.2.1. KINIK BUIQUIAE ..o 11
2.1.2.2. Metabolik BOZUKIUK ............ccovooiiiiiicce e 11
2.1.2.3. GENELIK ... 11
2.1.2.4. Tan1sal TESIET .......c.coiiiiiiiiieiii e 12
2.1.2.5. TedaVi V& PrOgNOZ ......ccccoiiiiieieiie et 12

2.2. Beyin Fenilalanin DUZEY1 .......cccoveiviiiiiiiiiieceec e 14

3. GEREC VE YONTEM ...cooiiiiiiicietetetetetee ettt 17
KT8 @ ] o111 F- T SRS TRRSTRPPPI 17
3.2. Biokimyasal ANalZIET .........ccoooiiiiiiiiiiiec e 17
3.3. Magnetik Rezonans SPektroSKOPI .........cccceveririiininieiee e 18
3.4, BHy YUKIEIME TSI vuvuvuriruririiiiiiiiiiiiiriririsiiiiasesasasasssssssssasssssssssesssssesssasesasannnes 18
3.5, ISEALISHK ©ovveverreceeteietes ettt ettt s ettt 20
A, BULGULAR ..ottt ettt e et nne e nns 21
4.1. Hastalarin Demografik OzelliKIEri .........c.ccovvevereriiieceireresieeee e 21



A =1 o VA 411 4 1S 0 T = 5 22

4.3. Olgularin Beyin ve Kan Fenilalanin Diizeylerinin Karsilastirilmast ........... 27
5. TARTISMA oottt 33
0. SONUC ..ttt ettt b ettt e bt b e et e e naeenbe e e nnes 43
7. KAYNAKLAR ettt b e sne s 45
9. OZET .ttt 56
10. SUMMARY e ettt 58
L1 EKLER ottt 60
12. OZGECMIS oottt 62



pmol
S-HIAA
o-HT
o-HT
BH,
BH,
BOS
DHPR
dl

EEG
GTP
GTPCH
HPA
HVA

kg

LNAA
mg
MRS
NO
NOS

PAH
PCD
PHE
PKU
PTPS
SR
SSS
TrpH
TYR
TyrH

KISALTMALAR

: Mikromol

: 5-hidroksiindolasetik asit

: 5-OH triptofan

: Seratonin

: Dihidrobiopterin (quinone)

: Tetrahidrobiopterin

: Beyin-omurilik sivisi

. Dihidropteridin rediiktaz

: desilitre

: Elektroensefalografi

: Guanozin trifosfat

: Guanozin trifosfat siklohidrolaz
: Hiperfenilalaninemi

: Homovalinik asit

: Kilogram

. Litre

: Genis notral aminoasitlerin‘large neutral amino acides
: Miligram

: Magnetik Rezonans Spektroskopi
- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentaz

: Fosfat

: Fenilalanin Hidroksilaz

2

: Pterin-4a-karbinolamin dehidrataz
: Fenilalanin

: Fenilketoniiri

: Piirovil-tetrahidrobiopterin sentaz
: Sepiapterin rediiktaz

: Santral sinir sistemi

: Triptofan hidroksilaz

: Tirozin

: Tirozin hidroksilaz



Tablo 1.

Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

TABLOLAR

PAH eksikligi Siniflandirtlmast .......cccovvvveiiiiiiiieniiieie e 7

Farkli Ulkelere Gore Diyet PHE Toleransi ve Hedef PHE

DUZEYICTT ...t 8
Biopterin Metabolizmasi BozukluKlart ..........ccccocviiiiiiiiiiiniiiieiiiens 12
Biopterin Metabolizmas1 Bozuklugunun Tedavisi .........cccccocevivernenne. 13
Hastalarin Demografik OZelliKIEri ........ccc.cvevevvierercreieeereseeeeeseere e 21

BH, Yikleme Testi Sirasinda Hastalarin Aldiklar1 Toplam PHE
miktariyla, BH4 Sonras1 Kan PHE Degerleri ..o, 22

BH; Yanitsiz ve Yamith Olan Vakalarda Yas, Tami Yasi, Tani
Anindaki PHE Diizeyi, Almakta Olduklar1 Toplam PHE Miktar1 ve
BH; Yikleme Testi Boyunca Kan PHE Diizeylerinin
Karsilastirtimast ....oooveeeiiieiiiie e 24

Tant Anindaki PHE Degerinin, Diyette Tolere Edilebilen ve
Yiikleme Testi Sirasindaki Toplam PHE Miktarlar, Yiikleme testi
Sirasindaki BH4 Sonrast PHE Degerleri ve PHE Diistis Yiizdelerile
Olan Iliskisinin Karstlastirtlmast ........cccoeeeevereveeeereeeeseeeeeeeesennn, 26

Yiikleme Testi Oncesi Alman Toplam PHE ile Test Sirasindaki
PHE Diisiis Yiizdelerinin Karsilagtirtlmast .........ccccoevvviiiiiiiiiieiiienen, 27

Segilen 10 Vakanin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kan PHE Diizeyinin

Karstlastirtimast ......ecoceveiiiieiiie e 30

Secilen 10 Vakanin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Beyin PHE

Diizeyinin Kargilagtirtlmast .........cccoooiiiiiiiiiienieeic e 31



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

SEKILLER

Fenilalanin Hidroksilasyon ve Pterin Sistemi ..........cccccoonniniiiinnnenn,

Kandan beyne PHE taginma modeli. T Giris ve T Cikis, PHE'nin
beyne ve beyin disina taginma hizi, Vmet, PHE'in beyin i¢inde

10015171010 5740012 10 1172 ST

BH;‘e Yanith Olan Bir Vakanin Ilag Tedavisine Baslanmadan

Onceki Beyin PHE Diizeyinin OIGHM ..........cccoviveviireveriiereicsssieiennnns

BH,‘e Yanithh Olan Bir Vakanin Ila¢ Tedavisi Sonrasi Beyin PHE

Diizeyinin OIGHMIL ......ovevieiveiieciiiereieereicees e

BH;‘e Yanitsiz Olan Bir Vakanin Kan PHE Diizeyi Yiiksekken
Beyin PHE Diizeyinin OIGHMIl .........ccooeeviveverieereiecreeeeesece s

BHj‘e yanitsiz olan bir vakanin kan PHE diizeyi diisiik iken beyin
PHE diizeyinin O1gUM ........cccoovviiiiiiiiiiic e

Kan ve Beyin PHE Diizeylerinin Ortalamalart ...........c.ccccooviivininnnnnne

Diyet Grubu ile Ilag (BH4) Grubunun Kan PHE Diizeyi Yiiksek ve
Diisiik iken Kan ve Beyin PHE Diizeylerinin Karsilastirilmast .............

Vi



1. GIRIS

Hepatik fenilalanin  hidroksilaz  (PAH) enzimini ya da pterin
metabolizmasinda yer alan enzimleri kodlayan genlerdeki ~mutasyonlar
hiperfenilalaninemi (HPA) ile sonuglanir. Klasik fenilketoniiride (PKU) ileri
diizeyde enzim eksikligi olup, kan fenilalanin (PHE) diizeyi oldukc¢a yiiksektir ve
tedavi edilmemeis vakalarda ciddi beyin hasarlanmasi goriiliir (1). Vitamin, mineral
ve diger aminoasitlerin ilavesiyle birlikte PHE’den kisitli diyete yasamin ilk
giinlerinde baslanmasi, normal kognitif gelisim i¢in olduk¢a Snemlidir. Yasamin
ileri déonemlerinde de PHE kisith diyet Onerilse de, ileri yaslarda diyete uyum
giderek azalmaktadir. Ancak entellektiiel kapasitenin olumlu etkilenimi agisindan,
tedavinin devamliligi onerilmektedir (2,3). Ayrica 6zellikle dogurganlik ¢aginda
olan kiz hastalarin, gebelik siireci boyunca ‘maternal PKU”’ riski nedeniyle, kan
fenilalanin diizeylerinin kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Bu nedenlerden
dolay1, son yillarda diyete alternatif tedavi yaklasimlar1 giindeme gelmistir (4).
Calismalar, PAH enziminin aktiflesmesinin artirilmasini saglayan kofaktor tedavisi
(5), dogrudan enzim takviyesi tedavisi (6) veya gen tedavisi (7) dogrultusunda
devam etmektedir.

Gilinimiizde PAH eksikligine bagh olarak gelisen HPA’da diyete alternatif
olarak yanmit veren olgularda kofaktér tedavisi uygulanmaya baslanmistir. Bu
tedavinin uzun donemde olan etkilerinin degerlendirilmesine yonelik caligmalar
devam etmektedir. Yapilan ¢alismalarla, kofaktor olan tetrahidrobiopterin (BHy) e

yanith olan vakalarda bireysel farkliliklarla birlikte, diyetteki PHE toleransinda



belirgin artis oldugu, gosterilmistir (8). Tiirkiye’deki HPA’l1 olgularin kofaktore
yanitlilig1 konusunda veri ¢ok azdir.

Son yillarda Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS) kullanilarak santral
sinir sistemi (SSS) PHE diizeylerinin invaziv olmaksizin belirlenmesi
gerceklestirilmistir. Kan PHE diizeylerinin takibi ile ilacin etkinligi gosterilirken,
ilag tedavisi alan hastalarda ilacin santral sinir sisteminde (SSS) etkinligini gésteren
bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Bu c¢alismanin amaci, klinigimizde izlenen HPA’l1 olgularin BH4
yanitliliklart ile, diyet ve kofaktor tedavileri uygulanan HPA’l1 olgularda kan ve

beyin PHE diizeylerinin belirlenip bunlarin korelasyonlarinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fenilalanin Metabolizmasi

PHE, karacigerde PAH enzim sistemi ile metabolize olan, esansiyel
aromatik amino asittir. PHE katabolizmasinin geri dosiimsiiz olan birinci
basamaginda, PHE tirozine (TYR) PAH enzimi tarafindan hidroksillenir. Bu enzim,
guanozin trifosfattan (GTP) li¢ basamakta olusturulan ve aktif pterin olan BH,4
tarafindan aktiflestirilir.

BH;, PHE’nin hidroksilasyonu sirasinda inaktif form olan pterin-4a-
karbinolamin’e  doniisiir.  Pterin-4a-karbinolamin  dehidrataz  (PCD) ve
dihidropteridin rediiktaz (DHPR) enzimleri ile de tekrar aktif forma doniistiiriiliir.
BH, aym1 zamanda, TYR hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz enzimlerinin de
kofaktorii olarak dopamin, katekolamin, melanin ve seratonin sentezinde gerekli
olup, ayrica nitrik oksit sentaz enziminin ¢alismasi igin de gereklidir (Sekil 1).

PAH enzimi ya da BH; metabolizmasinda gorev alan enzimlerle olusan
bozukluklar HPA ve aymi zamanda TYR, L-dopa, dopamin, melanin,
katekolaminler ve 5-OH triptofanin (5HT) eksikligi ile sonuglanir. PHE’nin
TYR’ye hidroksilasyonunda yetersizlik oldugunda, PHE, fenilpiirivik asit,
fenilasetat ve  fenillaktata  dontiserek  idrarla  atilir.  ‘Fenilketoniiri’
isimlendirilmesinde buradan yola ¢ikilmistir (1).

Ciddi PAH eksikliginde, PHE 20 mg/dl iizerine ¢ikar ve bu durum ‘klasik
PKU’ olarak bilinmektedir. PHE degeri10-20 mg/dl arasinda ise ‘Orta HPA’, 2-10

mg/dl arasinda ise ‘Hafif HPA’ olarak isimlendirilmektedir. BH; metabolizmasi



bozukluklari, eskiden ‘malign HPA’ olarak bilinirken, giiniimiizde eksik olan

enzime gore isimlendirilmesi tercih edilmektedir (1).
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Sekil 1. Fenilalanin Hidroksilasyon ve Pterin Sistemi

BH2, dihidrobiopterin (quinone); BH,, tetrahidrobiopterin; DHPR, dihidrobiopterin rediiktaz; GTP,
guanozin trifosfat; GTPCH, guanozin trifosfat siklohidrolaz; NO, nitrik oksit; NOS, nitrik oksit
sentaz; P, fosfat; PAH, PHE hidroksilaz; PCD, pterin-4a-karbinolamin dehidrataz; PTPS, piirovil-
tetrahidrobiopterin sentaz; SR, sepiapterin rediiktaz; TrpH, triptofan hidroksilaz; TyrH, tirozin
hidroksilaz.



2.1.1. Fenilalanin Hidroksilaz Eksikligi

2.1.1.1. Klinik Bulgular

PKU ilk kez 1934 yilinda Folling tarafindan tanimlanmistir (9). Hastaligin
dogal hikayesi; etkilenmis bireylerde; bebeklik ve cocukluk ¢agi sirasinda ilerleyici,
geri donilistimsiiz norolojik hasar olup, eger tedavi edilmezse mental, davranissal,
norolojik ve fiziksel bozukluk seklinde seyretmektedir. En sik bulgu ciddi mental
geriliktir (IQ<50) ve siklikla idrarda fenilasetik asit atilimina bagli anormal koku,
egzema (%20-40), melanin sentezinin etkilenmesine bagli azalmis sag¢ ve deri
pigmentasyonu, bliylimede gerilik, mikrosefali ve norolojik bulgular (%25 epilepsi,
%30 tremor, %5 ekstremite spastisitesi, %80 elektroensefalografik (EEG)
anormallikleri) eslik eder. Tedavi edilmemis PKU vakalarinin beyin dokusunda,
dendritik dallanmanin azaldigi, sinaptogenezin bozuklugu ve myelinizasyonun
hasarlandig1 gosterilmistir (10). Diger nérolojik bulgular, artmis kas tonusu ile
birlikte piramidal belirtiler, hiperrefleksi, Parkinsonizm, yilirlime ve tik
bozukluklaridir. Hemen hemen tedavi edilmeyen tiim hastalarda, hiperaktivite,
amagsiz ve agresif hareketler, anksiyete ve sosyal ige doniikliik seklinde davranig
bozukluklar1 goriilmektedir. Klinik bulgular, PAH enziminin eksiklik derecesine

bagli olarak kan PHE diizeyiyle koreledir (1).

2.1.1.2. Metabolik Bozukluk

Her ne kadar PKU’da beyin hasarlanmasinin patogenezi tam olarak
anlasilmis degilse de kan PHE diizeyinin artmis olmasiyla iligskilendirilmstir. TYR
yari-esansiyel bir aminoasittir ve TYR’nin azalmig olmasi melanin, dopamin ve

norepinefrin gibi diger biyojenik aminlerin sentezinin de azalmasina neden



olmaktadir. PHE seviyesinin artmasi, diger genis notral aminoasitlerin ‘large
neutral amino acides’ (LNAA) beyine girisinde ‘yarigmali inhibisyonla’ azalmasina
yol acarak beyindeki seratonin ve TYR’nin konsantrasyonlarin diismesiyle
sonuglanir. PHE seviyesinin kan/beyin orani ortalama 4:1°dir. Ayrica artmig PHE
seviyesi, TYR’nin dopamine hidrosilasyonunu ve triptofanin seratonine
dekarboksilasyonunu olumsuz etkilemektedir.

Fenilketon, fenilpiirivat, fenillaktat ve fenilasetat anormal metabolitler

degilse de, konsantrasyonlar1 artarak idrarla atilmaktadir.

2.1.1.3. Genetik

PAH eksikligi otozomal resesif olarak kalitilmaktadir. PAH geni, 12.
kromozomun uzun kolunda yerlesmistir. Bugiline kadar 600’¢ yakin mutasyon
bildirilmistir (http://www.pahdb.mcgill.ca.). PAH eksikligi olan pek ¢ok olguda
kompound heterozigot mutasyonlar saptanmistir. PAH eksikligindeki insidans
populasyonlar arasinda farkliliklar ~ gdstermektedir. Ornegin  Finlandiya’da
1.000.000°da 1 iken, lilkemizde 6000°de 1°dir. Cok merkezli yapilan bir ¢aligmada
yenidogan doneminde taranan bolgelerde genel olarak ortalama goriilme prevalansi
12.000°de 1°dir (11).

Hastaligin genotipi biokimyasal fenotiple dogrudan korele olmakla birlikte,
Klinik pratikte mutasyon analizin yapilmasma c¢ogunlukla gerek olmamaktadir.

Ancak BH; yanith vakalarin tespiti i¢in molekiler ¢aligma yapilmasi

gerekebilir(12).


http://www.pahdb.mcgill.ca/

2.1.1.4. Tanisal Testler

PKU’lu hastalarda kan PHE diizeyi, ilk dogum aninda normal olup, hayatin
ilk gilinlerinde hizl1 bir sekilde artar. Pek ¢ok iilkede yenidogan bebeklerde hastalik
taramast yapilmaktadir. Yenidogan taramasi Oncelikle ‘Guthrie mikrobiyolojik
inhibisyon testi’ ile yapilmistir. Guthrie testi ilk kez 1961 yilinda Dr. Robert
Guthrie tarafindan tanimlanmistir. Giiniimiizde, enzimatik teknikler, tandem mass
spektrometri ve kantitatif aminoasit analizi yontemleri ile de tarama
yapilabilmektedir (13, 14). Tarama programi ile 2mg/kg’in iizerinde ¢ikan PHE
degerler pozitif kabul edilmektedir.

Hiperfenilalaninemi olarak takibe alinan vakalarda, BH; metabolizmasi
bozuklugunu dislamak icin kan ve idrarda pterin metabolitleri ve kanda DHPR
aktivitesi arastirilmalidir. Preterm ve hasta bebeklerde, parenetral beslenme ile
aminoasit verilmesinden sonra ve karaciger bozukluklarinda bazen gecici
hiperfenilalaninemi de goriilebilir.

PAH eksikligi kan PHE konsantrasyonuna goére PAH eksikligi siniflandirilir

(Tablo 1).

Tablo 1. PAH eksikligi Smiflandirilmasi

Kan PHE diizeyi (mg/dl) Rezidiiel PAH aktivitesi
Klasik PKU >20 <%l
Orta 10-20 %1-5
Hiperfenilalaninemi
Hafif 2-10 > %5

Hiperfenilalaninemi

BH,yamith HPA/PKU | BH4 yiikleme testinden sonra
kan PHE diizeyinde diisme ve

diyet PHE toleransinda artma




Prenatal tani i¢in, koryon villus orneklemesinde PAH aktivitesi ve/veya

mutasyon c¢alismasi yapilmasi da miimkiindiir.

2.1.1.5. Tedavi ve Prognoz
Diyet tedavisi:

PAH eksikliginin tedavi prensibi, kan PHE degerinin, néropatolojik etkiden

korumak i¢in giivenli araliga diistliriilmesidir. Kan PHE diizeyi, temel olarak,

rezidiiel enzim aktivitesi ve PHE alim ile iliskilidir. Tedavi edilmesi gereken kan

PHE diizeyi merkezlere bazi farkliliklar i¢ermektedir (15). Tablo2’de farkli

merkezlere gore diyet PHE toleransi ve hedeflenen PHE degerleri gosterilmistir

(16, 17, 18, 19, 20). Merkezimizde tedavi programina alinmasi gereken vakalar igin

kan PHE degeri >6 mg/dl’ dir.

Tablo 2. Farkli Ulkelere Gére Diyet PHE Toleransi ve Hedef PHE Diizeyleri

Hasta PHE Hedef kan PHE (nmol/l)
yasi tolerans
(mg/giin)
Almanya | Ingiltere ABD Fransa Hollanda
0-2 yas 130-400 40-240 120-360 120-360 120-300 120-360
3-6 yas 200-400 120-480
7-9 yas 200-400 120-480
10-12 yas 350-800 40-900 <900
13-15 yas 350-800 120-700 120-600
Adolesan/
450-1000 40-1200 120-900 <1500 120-600

erigkin




Diyet tedavisinde, ¢ok az (100 gr’da 30 mg’dan az) PHE iceren gidalar (or;
karbohidrat, meyve ve baz1 sebzeler), orta diizeyde(100 gr’da 30-100 mg) PHE
iceren gidalar (Or; patates, ispanak, ekmek, makarna) ve PHE igermeyen 6zel
aminoasit karisimlar1 kullanilmaktadir. Yiiksek oranda PHE iceren gidalarin (6r; et,
balik, peynir, yumurta, yogurt, krema, piring, misir) alimlar1 uygun degildir.
Yenidoganlara gore hazirlanmis 6zel formulalar, ihtiyaglarina yonelik olarak
esansiyel yag asiti, mineral ve vitaminleri igermektedir. Anne siitiinde diisiik oranda

PHE vardir ve anne siitiiniin giinliik belli miktarlarda verilmesi gerekmektedir.

BH, Tedavisi:

PAH eksikligine HPA’li olgularda BH, tedavisinin farmakolojik
dozlarindaki kullanimi ile kan PHE diizeyinde diisme oldugu goriilmiistiir (21).
PAH eksikligi olan olgularda BH, yanitliligi olma durumunun anlasilabilmesi i¢in
yiikleme testi yapilmaktadir ve PHE diizeyinde %30’dan fazla diisiis olmas1 BH4
yanitli olarak kabul edilmektedir (22). BH4 yamitliligi olan PAH eksikliginde,
rezidiiel enzim miktarinda artis veya enzimdeki olasi katlanma bozuklugunu
giderme seklinde etki ettigi diisiiniilmektedir. Enzimin sekilsel bozuklugunun
diizeltilmesi ile aktivitesinin artirilmas1 ‘saperon etkisi’ olarak adlandirilmaktadir
(5). Guinliik 5-20 mg/kg’lik tedavi ile; kan PHE diizeyinde disme veya diyetteki
PHE toleransinda artis beklenmektedir. Genotipik Ozellikler BH; yanithilig:
hakkinda bilgi verse de, klasik PKU da dahil tiim hastalara BH, ylikleme testi
yapilmalidir. Bugiine kadar ilag ile ilgili nemli bir yan etki heniiz bildirilmemistir
ancak gebelikte gilivenli kullanimla ilgili yeterli veri olmamakla beraber, diyete

uyumsuz olan bazi vakalarda gebelikte denendigi bildirilmistir (23).



Alternatif Tedaviler ve Deneysel Calismalar:

Uzun zamandan beri diyet tedavisiyle oldukca etkili bir sekilde kan PHE
diizeyinde diisme saglansa da, hastalarin yasi arttikca diyete olan uyumlarinin
azalma durumundan dolayi, alternatif tedaviler iizerinde c¢alisilmaktadir. PHE,
TYR, triptofan, 16zin, izolozin ve valin gibi (LNAA), SSS’¢ gegerken ayni tasiyict
proteini kullanirlar. PHE’1 icermeyen LNAA ilaglar1 kullanildiginda, PHE ile
yarigmali inhibisyona girerek, PHE nin SSS’e gegisi engellenmis olur (24). Bir
diger tedavi yontemi heniiz faz II ilag ¢alismasi devam etmekte olan Phenylalanine
ammonia lyase enzim tedavisidir. Rekombinan Anabaena variabilis phenylalanine
ammonia lyase’in, fare modellerinde PHE’ni etkin bir sekilde diistirebildigi
gosterilmistir (25). PAH enzimi karacigerde ekspresse oldugundan karaciger nakli
teorik olarak tedavi yontemi goriinse de, pratik uygulamada komplikasyonlari
acisindan ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Son olarak gen tedavisi ile ilgili
calismalar devam etmektedir (6).

Fenilketoniiride prognoz, tan1 alip tedaviye baslandig1 yas ve hastaliga yol

acan mutasyonun tipine baglidir.

2.1.2. Hiperfenilalaninemi ve Biopterin Metabolizmas1 Bozukluklar1

BH; metabolizmas: bozuklukari, HPA ile iliskilidir ve GTPCH, PTPS,
DHPR ve PCD gibi biojenik amin eksikligini igermektedir (Sekil 1). GTPCH
eksikliginin dominant formu olan Dopa-yanitli distoni ve sepiapterin rediiktaz
enzim eksikliginde de SSS’de amin eksikligi vardir, ancak burada kan PHE

degerleri normaldir.
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2.1.2.1. Klinik Bulgular

Olgular yenidogan doneminde bulgu vermeyebilir ve yenidogan taramasi ile
PHE yiiksekliginin tespiti ile tan1 alabilir ya da PHE normal veya diisiik bile olsa,
yenidogan déneminden itibaren ndrolojik bulgular goriilebilir. Yenidogan taramasi
ile saptanip da PAH ecksikligine bagli HPA distiniilerek yalnizca diyet tedavisi
uygulanan olgularda da norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir.

Bulgular yenidogan donemindeyken hafif olabilir, ancak kisa siire sonra
belirgin hale gelebilmektedir. Intrauterin biiyiime geriligini cagristirir sekilde diisiik
dogum agirligi ve mikrosefali olabilir. Anormal kas tonusu, anormal hareketler,
irritabilite, letarji, nobetler, 1s1 kontrolsiizliigl, ilerleyici gelisme geriligi ve
mikrosefali goriilmektedir. DHPR eksikliginde serebral atrofi ve serebellar

kalsifikasyon olabilmektedir.

2.1.2.2. Metabolik Bozukluk

Pterin sentez bozukluklari, PAH hidroksilaz, TYR hidroksilaz, triptofan
hidroksilaz ve nitrik oksit sentaz aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir (Sekil 1).
Kan PHE konsantrasyonlart normal degerden 30-35 mg/dl’ye varan degerlere
ulasacak sekilde olduk¢a degiskendir. Klinik bulgulardan SSS’deki amin
eksiklikleri sorumludur. Beyin-omurilik sivisindaki (BOS) homovalinik asit (HVA)
ve 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeylerinin diigiikk olarak saptanmasi,

sirasiyla dopamin ve seratoninin turnover’nda azalma oldugunu gosterir (26).

2.1.2.3. Genetik

Tum bozukluklar otozomal resessif olarak kalitilmaktadir.
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2.1.2.4. Tanisal Testler

Yenidogan taramasinda HPA saptanan tiim hastalarda Idrar ve kan pterin
analizi ve kan DHPR o6l¢iimii yapilmalidir. BH, yiikleme testi ile BH; yanitliligi
saptanir. Bu teste gore; BHy verildikten sonra kan PHE diizeyleri olgiilerek ilag
sonrasinda bu degerlerde diisme olup olmadigina gore BH, yanitliligi tespit edilir.

Tanisal ¢alismanin 6nemli bir pargasim1 BOS’da HVA ve 5-HIAA qgibi
norotransmitterlerin 6lglimiiniin yapilmasidir. DHPR ve PTPS aktiviteleri kanda ve
GTPCH aktivitesi fibroblast

fibroblast kiiltiiriinde  6l¢iilebilir. karacigerde,

kiiltirtinde ve lenfositlerde 6l¢iilebilir. Mutasyon ¢alismalar1 yapilabilir (Tablo 3).

Tablo 3. Biopterin Metabolizmasi Bozukluklari

Eksiklik Kan Kanveya | Kan veya Kan veya BOSSHIAA | Kan DHPR
PHE idrar idrar idrar ve HVA aktivitesi
pmol/l | biopterin | neopterin | primapterin

PAH >120 1 1 - N N
GTPCH | 90-1200 U U - ! N
PTPS 240-2500 1 "7 - ! N
DHPR | 180-2500 1l N veya 1 - !

PCD 180-1200 ! 1 " N

2.1.2.5. Tedavi ve Prognoz

GTPCH, PTPS ve DHPR eksiklikleri i¢cin amag, kan PHE diizeylerinin
normal araliklarda tutulmasi ve SSS’de amin eksikliginin giderilmesidir. SSS’de
folat eksikligi riski agisindan DHPR eksikliginde folat destegi de yapilmalidir.
Folat destegi ayrica GTPCH ve PTPS eksikliklerinde, L-dopa tedavisinin uzun

donemde, folat eksikligi riski nedeniyle de verilmelidir. PCD eksikligi ¢ogunlukla
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tedavi gerektirmese de semptomatik olanlarda BH, destegi gerckebilir. SSS amin

takviyesi;

oral

L-dopa/karbidopa (1/10 oraninda) ve seratonin (5HT)

ile

yapilmaktadir. Bulanti, kusma, ishal ve irritabilite gibi yan etkilerinden dolay1

diisiik dozlarla baslanip kademeli olarak artirilmalidir (Tablo 4).

Tablo 4. Biopterin Metabolizmasi1 Bozuklugunun Tedavisi

flac Doz (oral) Sikhik GTPCH PTPS PCD DHPR
BH,4 1-3 mg/kg/giin Giinde 1 kez + + + -
1-2 mg/kg/giin,
giinliik 1-2 mg/kg,
4-5 giind
S 4 4 boliinmiis
5HT artirilarak o + + - +
dozda verilir
ortalama doz olan
8-10 mg/kg/gline
ulagilir
1-2 mg/kg/giin,
giinlik 1-2 mg/kg,
L-Dopa 4-5 giinde e
. 4 boliinmiis
(karbidopa artirtlarak . + + - +
. dozda verilir
ile beraber) | ortalama doz olan
10-12 mg/kg/giline
ulagilir
Selegiline 3veyad
(L- 0.1-0.25 mg/giin boliinmiis + + - +
deprenyl) dozda
2 veya3
Entacapone 15 mg/kg/giin boliinmiis + + - +
dozda
0.006 mg/kg/gilin .
. 2 boliinmiis
Pramipexole 0.035 + + - +
. dozda
mg/kg/giin’e ¢iklir
Kalsiyum
folinat 15 mg/gii Giinde 1 k + + +
n n -
(folinik geu tnde § ez
acid)
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2.2. Beyin Fenilalanin Diizeyi

Kan PHE diizeyinin giivenli araliklarda tutulmasinin, nérokognitif gelisim
acisindan onemi bilinen bir gergektir. Ancak kan PHE konsantrasyonu ile beyin
dokusunun etkilenmesinin kesin patogenezi, heniiz tam olarak anlagilmis degildir
(27, 28). Beyin dokusunu, diger dokulardan ayiran énemli 6zelliklerden biri kan-
beyin bariyeridir. Bu bariyer sayesinde kandaki tiim igeriklerin ayni sekilde beyin
dokusuna yansimasi engellenmis olmaktadir. Kan PHE diizeyi agisindan olaya
baktigimizda, ¢ok yiiksek kan PHE diizeylerine ragmen, tedavisiz olan bazi PKU
vakalarinin, normal zekaya sahip oldugu gosterilmistir (29, 30, 31, 32). Ayrica
beyin PHE diizeylerine bakildiginda, kandaki yiiksek PHE degerine ragmen,
beyinde diisiik oldugu gosterilmistir. Bu durum kan-beyin bariyerinin bireysel
farklilig1 ile aciklanmaya calisilirken, genig-ndtral aminoasitleri tasiyan protein
sistemini kodlayan genlerdeki polimorfizimin de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(33). Klinik pratikte heniiz rutin uygulamaya ge¢mediyse de, beyin PHE diizeyinin
Ol¢imiintin yapilmasinin, tedavinin etkinligi ve hastaligin prognozu agisindan
klinisyenlere fikir saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu anlamda magnetik rezonans
spektroskopi  (MRS) teknigi kullanilarak non-invaziv bir sekilde dokularin
metabolik karakteri ortaya cikarilabilir. Ilk kez Avison ve arkadaslar
hiperfenilalaninemik tavsan modelinde beyin MRS ile beyin PHE diizeyini
Olemiistiir ve kan ile beyin dokusu arasinda PHE diizeyi agisindan farklilik
oldugunu gostermistir (34). Aym1 grup diyet yapmayan bes PKU hastasinin
beyninde MRS ile artmis PHE diizeyini gdstermistir (35). Ilerleyen zamanlarda da
beyin PHE konsantrasyonlarini 6lgen ¢alismalar yapilmistir (36, 37). Beyin PHE

diizeyi Ol¢iimii yapilirken, saglikli populasyondaki beyin kreatin pikleri dikkate
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alinarak oranlama yapilmaktadir (38, 39). Kan ile beyin PHE konsantrasyonlari

arasindaki iliski, simetrik Michaelis-Menten modeli ile tanimlanmistir (40) (Sekil

2)

Hiicreler arasi sivi Hiicre ici s1v1
Kan
T Giris T Giris
PHE PHE PHE ===
Vmet
T Cikis T Cikis
Kan — Beyin Bariyeri Plazma membram
Kan Beyin
T Giris
—)
PHE PHE
Vmet
T Cikis
B Kan — Beyin Bariyeri

Sekil 2. Kandan beyne PHE tasinma modeli. T Giris ve T Cikis, PHE'nin beyne ve

beyin digina taginma hizi, Vmet, PHE'nin beyin i¢inde metabolizma hiz1

A: Kan-beyin bariyerinde ve plazma membraninda iki doymus tagima sistemi; kandan hiicreler arasi
bosluga tasinma ve buradan da néron ve astroglia hiicrelerine tasinma

B: Kan-beyin bariyerinden hiz kisitlayici olarak PHE'nin tasiyici aracilikli gegisi, hiicre i¢i ve hiicre
arast PHEmin dengesinin beyindeki PHE havuzuna kinetik etkisi
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Her ne kadar kesin etiyopatogenez belli degilse de, kanda PHE diizeyinin
yiiksekligi ile norotoksisite arasinda yakin iliski oldugu diisiiniilmektedir.
Dolayistyla HPA/PKU vakalarinda tedavide temel hedef, kandaki PHE degerlerinin
giivenli araliklarda tutulmaya c¢alisilmasidir. Ancak kan PHE diizeyi ile beyin
diizeyi arasinda da her zaman dogrudan bir iliski olamayacagina dair de yorumlar
zaman zaman giindeme gelmistir. Ancak hastalarin izleminde, kan diizeylerinin
takibi daha pratik oldugundan, bu deger dikkate alinarak tedavi ve izlemin seyri

belirlenmektedir.

16



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma ile, izlemekte oldugumuz vakalarimizin Oncelikle tedavi
secenegini belirleyebilmek amaciyla BH, yiikleme testi yapilmistir. Bu ilaca yanith
kabul edilen vakalar ilag tedavi programina alinmis olup diger vakalar 6zel diyet
tedavisi altinda izlenmeye devam edilmistir. Tedavi segeneginin belirlenmesinden
sonra, secilmis bazi vakalarimizda uygulamakta oldugumuz tedavinin beyin
tizerindeki etkilerini degerlendirebilmek iizere, es zamanli olarak kan ve beyin PHE

diizeyleri 6l¢iilmistiir.

3.1. Olgular

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali’nda, HPA/PKU tanilar1 ile izlenmekte olan 41 hasta
alinmistir. Hasta ve anne ve/veya babalarina calismanin amaci anlatilarak onam

formlar1 alinmastir.

3.2. Biokimyasal Analizler

Kan PHE diizeyleri heparinli plazma 6rneklerinde yiiksek performansh sivi
kromatografisi (HPLC) ile Gazi Universitesi Metabolizma Laboratuvarinda
calisilmistir. Yontem prensip olarak deproteinizasyon isleminden sonra PHE ‘nin
HPLC de floresans dedektor ile Ol¢iimii esasina dayanmaktadir. Sonuglar

kalibrasyon egrisinden degerlendirilerek mg/dl olarak verilmistir.
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3.3. Magnetik Rezonans Spektroskopi

Bu 41 hastadan secilen 10 vakaya, uygulanmakta olan tedavinin etkinligini
gosterebilmek i¢in es zamanli kan ve beyin PHE diizeyleri de odlgiilmiistiir. Bu
Olctim her bir 10 hasta i¢in; kan PHE diizeyleri yiiksekken (BHj; yanitsizlarda
yiikleme testi sirasinda, BH, yanitli kabul edilenlerde ilag¢ tedavisine baslamadan
once) ve diisiikken (BH,4 yanitsizlarda 6zel diyet ile diistiriildiikten sonra ve BHy
yanithilarda ila¢ tedavisine baglandiktan sonra) yapilmistir. Beyin PHE diizeyi,
MRS incelemesi ile, 3 Tesla ana magnet giiciinde bir cihaz (Siemens, Verio,
Erlangen-Almanya) ve ¢ok kanalli kafa sargisi kullanilarak yapilmistir. Bu amagla
farkli TE siirelerinde multivoksel spektroskopi oOlgtimleri sentrum semiovale
diizleminden gerceklestirilmistir. Incelemeyi takiben ham veriler is istasyonuna
transfer edilerek Fourier transformasyonu tamamlanmistir. Ozel yazilim
kullanilarak beyin parankiminden, ¢cok noktada ve karsilastirmali olarak spektral
egri paternleri, metabolit oranlar1 kaydedilerek karsilastirilmistir. Bu islem, Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dalin'da gergeklestirilmistir.

3.4. BH, Yiikleme Testi

Tiim hastalara BH, yiikleme testi yapilmistir. Bu test icin Cocuk Beslenme
ve Metabolizma Dernegi’nin yapmis oldugu toplantida alinan karar dogrultusunda
olusturulan ‘BH, ylikleme testi protokolii’ uygulanmistir (Ek 1). Bu protokole gore;
hastalarin ilk tan1 anindaki PHE degerlerine hastalar, ‘hafif HPA’, ‘orta HPA’ ve
‘klasik PKU” olarak smiflandirilmistir. Orta HPA ve klasik PKU olarak izlenen
veya baslangigta hafif HPA olup, izleminde kan PHE diizeyinde tedavi edilemesini

gerektirecek diizeyde artis olan vakalarimiza BH4 yiikleme testi yapilmistir. Test
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yapilmasina karar verilen vakalarin o andaki almakta olduklar1 diyetin PHE icerigi
kilogram (kg) basina hesaplanmistir. (Teste baglamadan 6nceki son {i¢ giin boyunca
tiim yedikleri dikkate alinarak giinliik ortalama deger saptanmistir). Test boyunca
da diyetleri bu sekilde sabitlenmistir. BH, yiiklemesine gegmeden 6nce, kan PHE
diizeyinde, her bir sinif i¢in belli bir hedef deger saptanmistir. Bu deger; orta
diizeyde HPA hastalar1 i¢in 10-20 mg/dl olup, klasik PKU i¢in 20 mg/dl olarak
kabul edilmistir. Hedef degerin altindakiler i¢in en az bu degeri yakalamak iizere
Phe toz yiiklemesi yapilmistir (O anki diyetlerinde hi¢bir degisiklik yapmaksizin).
PHE toz yiiklemesine 5 mg/kg olarak baslanip, giinliik 5’er mg/kg olarak artiglar
yaparak ve li¢ giinde bir kan PHE diizeyi 6l¢iimii yapilarak hedef degere ulasilip
ulagilmadig1 kontrol edilmistir. Hedef degere ulastiktan sonra giin igerisinde PHE
dalgalanmas1 olup olmadigini gorebilmek icin, bir giin icinde 8 saatlik araliklarla
kan PHE diizeyi 6l¢iimii yapilmustir. Olgiilen PHE degerleri birbirine yakinsa (+ 2
mg/dl) dalgalanma olmadigina karar verilerek BH, yiiklemesine gegilmistir. Eger
bir dalgalanma var ise, almakta oldugu PHE igerigi bir kez daha gézden gecirilerek
ve gerekirse PHE toz artimi yapilarak, tekrar PHE diizeyleri 6l¢timleri yapilmistir.
BH, yliklenmesine karar verilen vakalardan ila¢ 6ncesi (0. dakika) PHE 6l¢iimii i¢in
kan alinmistir. 20 mg/kg peroral BH, verdikten sonra; 8., 16., 24., 36., 48. saatlerde
de kanlar alinarak PHE 6l¢timleri yapilmistir. BH4 sonrasi dlgiilen PHE degerleri ile
onceki deger (0. dakika) karsilastirildiginda; eger %30 ve iizeri bir diisiis
saglandiysa hasta ‘BH,4 yanitl’, %30°dan daha az diisiis varsa veya hi¢ diislis yoksa
‘BHy yanitsiz’ olarak kabul edilmistir. Yanitsiz kabul edilen vakalarin, PHE kisitlt

0zel diyet ile tedavisi ayarlanirken, yanith olan vakalara BH, tedavisi baglanmigtir.
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[la¢ baslanan vakalarin haftalik kan PHE monitorizasyonu yapilarak diyetlerindeki
PHE igerigi kademeli olarak artirilmistir.

Tiim vakalarin teste baslamadan once BH,; metabolizmasi ile ilgili her
hangibir bozuklugu olup olmadigini anlamak igin gerekli ileri diizey tetkikleri

yapilmistir (Kan DHPR aktivitesi, kan ve idrar pterin metabolitleri tayini).

3.5. Istatistik

Verilerin analizi i¢in ‘Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows 16.0 programi kullanilmistir. Tiim verilerin, ortalama ve standart sapma
degerleri verilmistir. Grup karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi yapilmistir.
Verilerin birbirleri olan iliskilerinin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon ve
Willcoxon testleri kullanilmistir. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmistir.

Calisma, Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
degerlendirilmis olup, 19 Ekim 2012 tarih ve B 30 2 FTH 0 20 00 00 / 1334 sayil
karar ile ¢alismanin yapilmasinda etik acidan sakinca bulunmadigina iliskin onay

alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya toplam 41 vaka alinmis olup, tami yaslari;; 11 ile 8030 giin
arasindaydi (ortalama 429 + 1349,8). BH, yiikleme testi yapildiginda yas araligs; 11
ile 8395 giin arasinda degismekteydi (ortalama 1968,4 + 2042, 8). Vakalarin 23’1
kiz (%56,1), 18’1 erkek (%43,9) cinsiyete sahipti. Olgularin tan1 anindaki PHE
degerleri; 3,4-69 mg/dl arasindayd:r (ortalama 23,4 + 17) (Tablo 5, 6). Olgularin;
23 'Klasik PKU', 7’si 'Orta Diizeyde HPA' ve 11'i 'Hafif HPA' olarak
sinflandirilmistir. Tan1 PHE degeri 'Hafif HPA' sinirlarinda olan 2 vakadan birinde
'DHPR Eksikligi' digerinde 'PTPS Eksikligi' olmak iizere 'BHs Metabolizmasi

Bozuklugu' saptanmustir.

Tablo 5. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Toplam hasta sayis1 (n) Kiz (%) Erkek (%)
41 23 (%656,1) 18 (%43,9)
Minimum Maximum Ortalama Standart Ortanca
sapma
Yas (Giin) 11 8395 1968,4 2042,8 2007,5
Tan1 Yast 11 8030 429 1349,8 105
(Giin)
Tam anindaki 3,4 69 23,4 27 26
PHE degeri
(mg/dl)
Diyetteki PHE | 15 130 49,5 28,1 30
miktari
(mg/kg)
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Hastalarin izlemi sirasinda diyetlerindeki toplam PHE igerigi 15 mg/kg ile

130 mg/kg arasinda degismekteydi (ortalama 49,5 + 28,1 mg/kg). BH, yiikleme

testi yapilirken kan PHE diizeyinin artirilmasi i¢cin PHE toz ilavesi yapildigindan

almakta olduklar1 toplam PHE icerigi en diisiik 35 mg/kg en yiiksek 140 mg /kg

arasinda degismekteydi (ortalama 82,2 + 26,8 mg/kg).

4.2. BH, Yiikleme Testi

BH, yiikleme testi yapilirken, 0. dakika ve ila¢ verildikten sonra 8. saat, 16.

saat, 24. saat, 36. saat ve 48. saatte Ol¢iilen kan PHE diizeylerinin en diisiik, en

yiiksek ve ortalama degerleri tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo6. BH; Yikleme Testi Sirasinda Hastalarin Aldiklart Toplam PHE

miktariyla, BH4 Sonras1 Kan PHE Degerleri

Minimum | Maximum Ortalama Standart Ortanca
sapma

Yiikleme testi 6ncesi
toplam PHE igerigi 35 140 82,2 26,8 70
(mglkg)
Yiikleme testi
sirasindaki 0. dakika
kan PHE diizeyi 45 44,1 21,8 8,5 25,2
(mg/dlI)
?mzz}ztl)kan PHE dizeyi | g 39 17,3 10,4 24,1
16. saat kan PHE
diizeyi 0,3 40,6 16,6 10,8 22,9
(mg/dlI)
24, saat kan
PHE diizeyi 0,6 42,7 18,5 9,4 24,1
(mg/dl)
36. saat kan PHE
diizeyi 04 44,6 17,2 10,5 24.4
(mg/dl)
48. saat kan PHE
diizeyi(me/d]) 1,9 31,5 16,2 9,6 23,4
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Test sonucuna gore degerlendirme yapildiginda vakalarin 16’sinda BH,4
verildikten sonraki kan PHE degerlerinin en az birinde ila¢ oncesi degerlere gore
%30 veya daha fazla diisme oldugu goriilmiistiir. Diger 25 vakada ilag Oncesi ve
sonrasi degerlerde diisme olmadig1 goriilmiistiir. Bu sonuca gore bu 25 vaka BHy ‘e
yanitsiz olarak kabul edilmistir.

BH, yanitli olarak kabul edilen vakalarla yanitsiz kabul edilen vakalar
arasinda yapilan karsilastirmaya gore; tan1 yasi, tan1 anindaki PHE diizeyleri, test
oncesi aldiklar1 toplam PHE miktarlar1 (diyet + PHE toz) ve BHy yiiklemesi
sirasindaki kan PHE diizeyleri arasinda belirgin farkliliklar saptanmis olup, yanitsiz
olan grupta, tan1 anindaki PHE diizeylerinin istatiksel olarak anlamli bir sekilde
daha fazla oldugu goriilmiistiir (p < 0,05). Diyette aldiklar1 PHE icerigi ve test
boyunca verilen diyet PHE miktarlar1 da yanitsiz olan grupta daha diisiik olarak
saptanmigtir. Tablo 7°de her iki grup arasindaki karsilastirilan bu parametrelerin

degerleri verilmistir.
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Tablo 7. BH, Yanitsiz ve Yanith Olan Vakalarda Yas, Tan1 Yasi, Tan1 Anindaki
PHE Diizeyi, Almakta Olduklari Toplam PHE Miktar1 ve BH, Yiikleme

Testi Boyunca Kan PHE Diizeylerinin Karsilastirilmasi

BH, Yanitsiz BH,; Yamith P

Say1 25 16

Yas (giin) 11-8395 135-4015

[Minimum-maximum (ortalama + Standart sapma)] (2749,8 +2269,7) (900,6 £ 922,1)

Tani Yasi (giin) 6-8030 4-105 0,01

[Minimum-maximum (ortalama + Standart sapma)] (714,1 + 1721,8) (27,7 + 24,6)

Tani Anindaki PHE Diizeyi (mg/dl) 6,9-69 3,4-54 0,000

[Minimum-maximum (ortalama + Standart sapma)] (31,6 £ 15,4) (12,2 +12,2)

Diyetteki PHE igerigi (mg/kg) 15-130 20-100 0,035

[Minimum-maximum (ortalama + Standart sapma)] (42,9 +30,7) (57,5 +21,4)

Teste Baslamadan Onceki Almakta Olduklar 35-130 45-140 0,001

Toplam Bulunan PHE Igerigi (mg/kg) (70,2 = 20,5) (100,3 + 26,2)

[Minimum-maximum (ortalama + Standart sapma)]

Yiikleme Testi 0. Dakika Kan PHE Diizeyi (mg/dl) | 12-44 4,5-38 0,001

[Minimum-maximum (ortalama + Standart sapma)] (25,3+6,9) (17,4 £ 8,4)

Yiikleme Testi 8. Saat Kan PHE Diizeyi (mg/dl) 4-39 0,6-25,6 0,000
(23,5+7,6) 8,6+7)

Yiikleme Testi 16. Saat Kan PHE Diizeyi (mg/dl) 4-40,6 0,3-24,7 0,000
(22,9+8.4) 8+7,1)

Yiikleme Testi 24. Saat Kan PHE Diizeyi (mg/dl) 9,9-42,7 0,6-22,9 0,000
(24,1 £7,5) (11,1 £5,3)

Yiikleme Testi 36. Saat Kan PHE Diizeyi (mg/dl) 11,2-44,6 0,4-23,3 0,000
(24,4 +£7,5) (8,1 £5,8)

Yiikleme Testi 48. Saat Kan PHE Diizeyi (mg/dl) 9,2-31,5 2-22,9 0,001

(23,4£6,2) (9,4 +£6,6)

BH; yanith olan vakalarim biiyiik kisminin baglangigta hafif veya orta

diizeyde HPA siifina ait oldugu yalnizca iki hastanin klasik PKU simifina girecek
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kadar baslangic PHE degerinin, birinde 22 mg/dl, digerinde 54 mg/dl olmak iizere
oldukca yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu her iki olguda da BH; yiikleme testi
sirasinda kan PHE diizeyinde ortalama %80 civarinda diisiis oldugu gortilmiistiir.
Tan1 anindaki degeri 54 mg /dl olan vakanin, baslanan ilag tedavisi ile diyeti
tamamen normale donebilmis olup, hasta normal olarak beslenirken kan PHE
diizeyi 2-3 mg / dl civarinda seyretmektedir. Diger vakanin ise kan PHE diizeyi,
ancak 30 mg / kg PHE igeren diyet altindayken normal sinirlarda olup, baslanan
ilag tedavisi ile diyet PHE igerigi 80 mg / kg’ a kadar cikarilabilmigstir. Tani
anindaki PHE degeri 17 mg / dl olan bir olgunun, test sirasinda en yliksek kan PHE
degeri diisiisii 16. saatte %30 olup ilag tedavisi sonrast 3 aylik izlem siiresinde
hastanin diyet PHE igerigi en fazla 35-40 mg/dl’ye ¢ikmistir. Tan1 anindaki PHE
degeri 9,6 mg/ dl olan bir vakanin izleminde PHE degeri 14, 9’ a ylikseldigi
donemde BH, yiikleme testi yapildiginda PHE degerindeki ilk diisiisiin 36. saatte
5,4 mg / dl olarak Olgiilmesiyle anlasilmistir ve bu vaka ‘Ge¢ Yanitli’ olarak
degerlendirilmistir. ila¢ tedavisi altinda izlenen bu vakanin su anda herhangibir
diyete ihtiya¢ duymaksizin kan PHE degeri kontrol altinda izlenmektedir. Diger
BH,; yanitli vakalarin ilag tedavisi uygulanirken diyetlerinin tamamen normale
dondiigi gosterilmistir. Bunlardan ikisinde BH; metabolizmasi bozuklugu vardi.
Hastalarin tan1 anindaki PHE degerleri ile diyetlerinde almakta olduklari
PHE igerigi, yiikleme testi sirasindaki aldiklari toplam PHE miktari, ylikleme testi
sirasindaki PHE degerleri ve yiikleme testi sirasindaki PHE diislis yiizdeleri
arasindaki iligki ile ilgili veriler tablo 8’de verilmistir. Bu verilere gore tam
anindaki PHE degeri ile diyetlerinde aldiklar1 PHE igerigi, test sirasindaki

diyetlerinde olan toplam PHE miktar1 ve yiikleme testi sirasindaki BH,4 verildikten
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sonra olan PHE diizeylerindeki diisme ylizdeleri arasinda negatif korelasyon
yiikleme testi sirasindaki kan PHE degerleri ile pozitif korelasyon oldugu
gorilmistiir. Yikleme testi boyunca hastalarin aldiklar1 toplam PHE miktar ile,
BH, verildikten sonra olan PHE diizeylerindeki diisme yiizdeleri arasinda da yine

pozitif korelasyon saptanmustir (Tablo 9).

Tablo 8. Tanm1 Anindaki PHE Degerinin, Diyette Tolere Edilebilen ve Yiikleme
Testi Sirasindaki Toplam PHE Miktarlar, Yiikleme testi Sirasindaki BH4
Sonrast1 PHE Degerleri ve PHE Diisiis Yiizdelerile Olan Iliskisinin

Karsilastirilmasi
P R

Diyette tolere edilebilen PHE miktari 0,004 -0,44
Yiikleme testi oncesi alinan toplam PHE miktari 0,024 -0,35
Yiikleme testi sirasindaki PHE degerleri 0,001 0,5
0. saat
Yiikleme testi sirasindaki PHE degerleri 0,001 0,5
8. saat
Yiikleme testi sirasindaki PHE degerleri 0,00 0,52
16. saat
Yiikleme testi sirasindaki PHE degerleri 0,00 0,64
24. saat
Yiikleme testi sirasindaki PHE degerleri 0,001 0,54
36. saat
Yiikleme testi sirasindaki PHE degerleri 0,00 0,71
48. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH4 sonras1 PHE diisiis yiizdeleri | 0,001 -0,49
8. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH, sonras1 PHE diisiis yiizdeleri | 0,02 -0,36
16. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH, sonrasi PHE diisiis yiizdeleri | 0,00 -0,60
24. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH, sonrasi PHE diisiis yiizdeleri | 0,002 -0,38
36. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH, sonras1i PHE diisiis yiizdeleri | 0,00 -0,71
48. saat
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Tablo 9. Yiikleme Testi Oncesi Alinan Toplam PHE Ile Test Sirasindaki PHE

Diisiis Yiizdelerinin Karsilastirilmast

P r
Yiikleme testi sirasindaki BH,; sonrast PHE disiis 0,00 0,56
yiizdeleri 8. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH, sonrast PHE disiis 0,001 0,49
yiizdeleri 16. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH,; sonrast PHE diisiis 0,01 0,45
yiizdeleri 24. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH,; sonrast PHE diisiis 0,00 0,59
yiizdeleri 36. saat
Yiikleme testi sirasindaki BH,; sonrast PHE diisiis 0,01 0,51
yiizdeleri 48. saat

4.3. Olgularin Beyin ve Kan Fenilalanin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

BH; ‘e yanitsiz kabul edilenlerden segilen 6, yanith kabul edilenlerden
secilen 4 hastanin, uygulanmakta olan tedavinin etkinligini degerlendirebilmek
amaciyla beyin PHE 6l¢timii, MRS yontemi kullanilarak yapilmistir. BH, yanitsiz
olan vakalarda birinci islem, BH, yiikleme testi yapilirken, bu ilaca yanitsiz oldugu
anlasildigi donemde ve es zamanli kan PHE degeri sinifina gore yiiksekken
yapilmistir. Ikinci islem ise yiiksek olan PHE degerinin 6zel PHE kisith diyet ile
distiriildiigi anda yapilmistir. Yanith vakalarda ise birinci islem BH,4 tedavisine
baslamadan once, ikinci islem ise tedavi ile kan PHE diizeyi kontrol altindayken
yapilmustir (Sekil 4, 5, 6, 7). Tim vakalarin birinci islem ile ikinci islem sirasindaki
kan PHE diizeyleri kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu
gorilmistir (p= 0,008). Kan PHE diizeyindeki bu degisiklige iki ayr1 grup olarak

bakacak olursak; BH,4 yanitsiz olanlarda (diyet grubu) birinci ile ikinci islem (MRS
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ile beyin PHE o6l¢timleri) arasinda istatiksel olarak anlamli bir diisiis varken (p=
0,028), BH,4 yanitli olanlarda (ilag grubu) her iki durum arasinda anlamli bir
farklilik gériillmemistir (p= 0,068) (Tablo 10.). Beyin PHE diizeyi 6l¢iimiinde ise;
ilaca yanitli olmayan vakalarin, tedavi oncesi 6lgiilen beyin PHE degeri ile tedavi
sonrasi Olgiilen beyin PHE degerleri arasinda anlamli bir diisiis saptanmistir
(p=0,027). Ancak BH; ‘e yanith olan ve ila¢ tedavisi alan dort hastanin, ilag
tedavisine baglamadan onceki beyin PHE degeri ile ilag¢ tedavisine baslandiktan
sonra Olgiilen beyin PHE diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir
(p=0,068) (Tablo 11). Sekil 8’de her iki grup i¢in Olgiilen ortalama PHE degerleri
gosterilmistir. Diyet grubunun, kan PHE diizeyleri yiliksek ve diisiikken o6lgiilen
(tedavi oncesi ve sonrasi) kan ve beyin PHE diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda
yiiksek korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ilag grubundaysa yalnizca beyin PHE
diizeylerinin iki farkli 6l¢limii arasinda yiiksek korelasyon bulunmustur, ancak

istatiksel olarak anlamli degildir (Sekil 9).

BAZI UNIV. TIP FAK. RADYOLOJI A.D. 3T

ppm |

Sekil 3. BH;‘e Yanitli Olan Bir Vakanin flag Tedavisine Baslanmadan Onceki
Beyin PHE Diizeyinin Olgiim
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Sekil 4. BH;‘¢ Yanithh Olan Bir Vakanin Ilag Tedavisi Sonrasi Beyin PHE

Diizeyinin Olgiimii

h: F§ 7.4 7.2 7.0
Sekil 5. BH;‘e Yanitsiz Olan Bir Vakanin Kan PHE Diizeyi Yiiksekken Beyin

PHE Diizeyinin Olgiimii
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AZI UNIV. TIP FAK. RADYOLOJI A.D. 3T

ppm |

Sekil 6. BHs‘e yanitsiz olan bir vakanin kan PHE diizeyi diisiikk iken beyin PHE

diizeyinin dl¢lim

Tablo 10. Segilen 10 Vakanm Tedavi Oncesi ve Sonrast Kan PHE Diizeyinin

Karsilastirilmasi
Grup Kan PHE diizeyi p Ortalamanin
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Yodegisimi
Diyet 18.82 +£3.49 6.69 +2.70 0.028 64.5
flag (BH, 10.88 +5.66 4.02+1.18 0.068 63.1
P 0.054 0.087

30



Tablo 11. Segilen 10 Vakanin Tedavi Oncesi ve Sonrast Beyin PHE Diizeyinin

Karsilastirilmasi
Grup Beyin PHE diizeyi p Ortalamanin
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Yodegisimi
Diyet 0.06 £ 0.07 0.02 +0.03 0.027 66.7
Ilag (BHy) 0.13£0.06 0.05+£0.09 0.068 61.5
P 0.449 0.999
—  Tedaviden 6nce
= = Tedaviden sonra
30 5
4 T
T 3
20 —
‘2 --r-
— |
-1 |
! |
10 -.r- !
-r- J LI |
i - - I
--L- T -1 mulew
— - —_
0 2
diyet ilag dlyet ilag
Kan PHE diizeyi Beyin PHE diizeyi

Sekil 7. Kan ve Beyin PHE Diizeylerinin Ortalamalari
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Sekil 8. Diyet Grubu ile Ila¢ (BH,4) Grubunun Kan PHE Diizeyi Yiiksek ve Diisiik

iken Kan ve Beyin PHE Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

PKU, otozomal resesif gecisli PAH genindeki mutasyonlarin sonucu
PHE’nin tirozine hidroksilasyonundaki bozukluguna bagli kan ve dokularda PHE
birikimi ve normal veya azalmis TYR ile karakterize bir kalitsal metabolik
hastaliktir (41) (PKU; OMIM ID: 261600 ve 261630). Hastalik bulgularinin ortaya
cikisinda, yiikksek PHE diizeyinin nérotoksisite etkisinin 6nemli bir role sahip
oldugu diisliniilse de bu konuda kesin etiyopatogenez heniiz netlik kazanmis
degildir (41, 42). Yiiksek plazma PHE konsantrasyonunun kan-beyin bariyerinden
diger notral aminoasitlerin gecisini etkiledigi bilinmektedir. Notral aminoasit olan
TYR ve triptofanin beyin konsantrasyonun diisiikliigii, ndrokognitif fonksiyonlarin
normal bir sekilde idamesinde ¢ok Onemli rolii olan dopamin ve seratoninin
yetersizligi ile sonuclanir. PKU hastalarin beyin ve beyin omurilik sivisinda bu
norotransmitterlerin azaldigi daha once gosterilmistir (43, 44). Klasik PKU’lu
hastalarin yan1 sira hafif veya orta diizeyde HPA’s1 olan hastalarda da
norotransmitterlerle ilgili problemler olmaktadir. Ilimli bir PHE yiiksekligi olan
orta diizeyde HPA’l1 bir hastada, ndrotransmitter ve TYR konsantrasyonlar1 diisiik
saptanmis ve TYR, L-Dopa, 5-hidroksitriptofan tedavilerinin uygulanmasi ile
hastanin var olan ataksi, rijidite gibi norolojik bulgularinin diizeldigi goriilmiis (45).
Dopamin eksikliginin PKU’lu hastalarda beyin disfonksiyonunda yeri oldugu
diisiiniilse de, ne HPA’l1 fare modellerinde (46) ve ne de PKU’lu hastalarda (47, 48,
49) dopamin eksikliginin norofizyolojik etkisi net bir sekilde gosterilememistir.
Ayrica PKU’lu hastalarin tedavisine L-Dopa’nin da eklenmesinin norofizyolojik

fonksiyonlarda diizelme olduguna dair de kesin veriler yoktur (50). Kognitif

33



fonksiyon bozukluklarma goére, psikiyatrik fonksiyon bozuklugunda, seratoninin
eksikliginin etkisinin daha ¢ok oldugu diisiiniilmektedir (51). Dolayisiyla PKU’da
beyin disfonksiyonun temelinde seratonin eksikligi tek basina yeterli degildir. Kan-
beyin bariyerinin de yine klinik bulgularin ortaya ¢ikmasinda 6nemi oldugu
diistiniilmektedir. Cok yliksek kan PHE diizeyine ragmen beyin PHE diizeyinin
normal olabildigi ve bu vakalarda klinik bulgularin olmadig1 gosterilmistir (30).
Kan-beyin bariyerinin bireysel farkliliklar gosterebilecegi diistiniilmektedir. Ayrica
PHE’nin beyne tasinirken kullandig1 L-tipi tagyic1 diger ndtral aminoasitleri de tasir
ve bu tastyicinin 6zellikle de en ¢ok PHE’e affinite gostermesinden dolayi, kanda
PHE’nin artmasi, beyne gecis hizinin artmasina yol agacaktir (52). Beyinde yiiksek
olan PHE nin dogrudan olarak PHE hidroksilaz, TYR hidroksilaz’in inhibisyonuna
neden olabilecegine dair goriisler vardir (53, 54). Yiiksek PHE konsantrasyonu ile,
kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzimin de baskilandigi ve myelinin yapisinin
onemli bir kismini olusturan kolestreol sentezinin bozuldugu gosterilmistir (55).
Oksidatif stresin bazi dogustan metabolik bozukluklarin temelinde rol
alabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (56, 57). Tedaviye uyumu iyi olmayan 10
erken tanili, 10 ge¢ tanili ve kan PHE diizeyi yiiksek olan PKU hastasinda bakilan
antioksidan belirteclerin diisiik oldugu gosterilmistir (58). Bu ¢alisma ile uzun siire
yiksek kan PHE diizeyinin etkisi altinda kalan dokularda oksidatif hasar
olusabilecegi ve PKU’nun etiyopatogenezinde oksidatif stresin de rolii olabilecegi
belirtilmistir. Biitiin bu 6rnekler dogrultusunda PHE toksisitesinin tek bagina beyin
disfonksiyonunda agiklanabilir bir neden olamayacagi anlagilmaktadir (28).
PKU/HPA’da hastalik patogenezi ile ilgili ¢esitli goriisler olsa da, tedavide

yaygin olarak kabul edilen yaklasim, kan PHE diizeyinin gilivenli araliklarda
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tutulmasidir. Glivenli PHE araligi, farkli merkezlere gore degiskenlik gostermekle
beraber, literatiirde kabul edilen en st diizey 10 mg/dl (600 umol/L)’dir (59).
Ancak 6mg/dl (360 pmol/L)’nin iizerindeki degerlerde de zeka seviyesinde ve
kognitif fonksiyonlarda olumsuz etkilenimler olabildigi gosterildigi i¢in tedavi
edilmesi i¢in gereken degerin 6mg/dl ve iizeri olmas1 gerektigi daha kabul goren bir
gortistiir (60). Merkezimizde de tedaviye baslamak igin sinir kabul edilen kan PHE
degeri 6 mg/dl ve tizeridir.

Kan PHE diizeyinin diisiiriilmesinde uzun zamandir uygulanmakta olan en
yaygin yontem PHE kisith beslenme seklidir. Bu beslenmenin temeli; et, balik,
yumurta, siit ve siit tirlinleri gibi proteinden zengin yiyeceklerin olmadigi, eser
element ve PHE’siz diger esansiyel aminoasitleri igeren 6zel aminoasit karigimlari
ve disiik proteinli 6zel iirlinlerin tiiketilebilecegi esasina dayanmaktadir. Beyin
hasar1 ve norolojik bulgularin ortaya ¢ikmasinin engellenmesi i¢in hayatin erken
doénemlerinde tedavinin baglanmasi ve hayat boyu devam etmesi gerekmektedir.
Ozel diyet tedavileri uygulanmasi gereken hastaliklarda, sik karsilasilan bir
problem tedaviye uyum sorunudur. Bebeklik ve erken ¢ocukluk déneminde diyete
uyum genellikle yeterli iken, addlesan ve eriskin donemde PKU diyetinin
yonetiminde zorluklar yasanmaktadir (61). Sosyal yasamin getirdigi zorluklar ve
hastalarin 6miir boyu tedavi edilmesi gerekliligi konusundaki siipheleri, tedaviye
olan uyumun azalmasinda énemli nedenlerdendir. Oysa ki tedaviye uyumsuz olan
ve kan PHE diizeyleri kontrolsiiz seyreden addlesan ve eriskinlerde de unutkanlik,
agresif davranislar, dikkatsizlik, is performansinda zayiflik, motor kontrol gii¢liigii
gibi bazi norolojik sorunlarin olabilecegi de gosterilmistir (62). Kronik olarak

PHE’nin yiiksekligi, beynin beyaz cevherinin etkilendigi, ndbet ve yiiriime
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bozuklugu ile seyreden norodejeneratif hastaliga neden olabilmektedir (63). Erken
tan1 ve tedavi altinda olan PKU hastalarinda bile, benzer kontrol grubu ile
karsilastirildiklarinda entellektiiel kapasitede azalma oldugu gosterilmistir (64).
Tedavi edilmemis maternal HPA vakalarin da, gebelikleri sirasinda yiiksek PHE
degerlerinin fetus i¢in teratojenik oldugu ve mikrosefali, mental gerilik dogumsal
kalp ve gastrointestinal sistem bozukluklarina yol acan ve ‘maternal PKU’ olarak
adlandirilan duruma neden oldugu bilinen bir gercektir (65). Dolayisiyla tedavinin
hayat boyu devam etmesinin yasam Kkalitesi {izerine Onemi biyiiktiir. Diyet
tedavisinin getirdigi zorluklarla birlikte bazi komplikasyonlarinin da oldugu
bilinmektedir. Protein kisitli beslenme modeli karbohidrat ve yag igeren iirlinlerin
dengesiz bir sekilde tiikketilmesine ve buna bagli olarak da obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi sorunlarin artmasina yol agabilmektedir (66).

Gilinlimiizde yaygin olarak uygulanmakta olan bu diyet tedavisinin getirdigi
zorluklardan dolayr alternatif tedavi yaklasimlar1 acgisindan ¢alismalar yapilmistir
ve halen devam etmektedir. Bu alternatif tedaviler; kofaktor tedavisi, enzim yerine
koyma tedavisi, gen tedavisi, hepatosit nakli gibi tedavileri igermekte olup,
kofaktér disindaki olanlar heniiz deneysel calisma asamasindadir (67). Ancak
kofaktor tedavisinin diyete alternatif olarak kullanilabilecegi 1999’lu yillarda
giindeme gelmistir (21).

Sapropterin hidroklorid, PAH enziminin dogal kofaktérii olan BH,; ‘iin
sentetik formudur. 100 mg’lik tablet formlart vardir ve oral yolla alinmasi
gerekmektedir. Onerilen giinliik farmakolojik dozu 5-20 mg/kg’dir. Gastrointestinal
sistem sikayetleri disinda, su ana kadar bildirilen 6nemli bir yan etkisi yoktur.

Hastalar tarafindan kullanilabilmesinde ve tolere edilebilmesinde ciddi sorun
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olmayip, gebelikte kullanim i¢in C kategorisi altinda degerlendirilmektedir. (68).
PAH enziminin bazi mutant formlarinda, farmakolojik dozdaki kofaktor
tedavisinin, enzimin aktivitesinde iyilesmeye yol agacagina dair hipotezden yola
cikilarak, HPA’da ‘BH,4 yanitli’ olan bir alt grup oldugu sonucuna varilmistir. Bu
enzim aktivitesindeki iyilesmenin, rezidiiel enzim aktivitesinin artirilmasi, enzimin
sekilsel bozuklugunun giderilmesi seklinde oldugu diistintilmektedir (69). ‘BH4
yanitli’ vakalarin tespiti i¢in, BH, yilikleme testi yapilmasi gerekmektedir. Bu test
icin Amerika’da kullanilan protokol ile pek ¢cok Avrupa iilkelerinde uygulanmakta
olan protokol arasinda bazi farkliliklar vardir. Amerikada uygulanan protokole
gore; hastalarin test yapilacagi siradaki diyet PHE iceriginde herhangi bir degisiklik
yapmaksizin, ilk hafta 10 mg/kg/giin BH,4 verip, kan PHE diizeyi baslangic deger ile
degerlendirilmektedir. Eger baslangic degere gore en az %30 oraninda diisme yoksa
ikinci ve/veya lgiincii hafta 20 mg/kg/giin verildikten sonra kan PHE diizeyi
kontrol edilir. Yeterli diisiis olamayan vakalar ‘BH, yanitsiz’ olarak kabul edilir.
Burada testin en az bir hafta siirliyor olmasinin, bu siire boyunca diyetin stabil
olmasi1 gerekliligi, enfeksiyon gibi kan PHE diizeyini etkileyebilecek durumlarin
artmis riski gibi handikaplar1 olabilir. Ancak ilaca ge¢ yanit verebilecek olan
vakalarin kagirilmamasi agisindan da ilacin uzun donemde etkisinin goriilebiyor
olmasi 6nemli bir avantajdir. Avrupa iilkelerinde yapilan protokole gore ise; test
yapilacagi sirada kan PHE degerinin belli bir miktar yiikselmesi i¢in diyetteki PHE
icerigi artirilir. PHE degeri istenilen degere ulastiktan sonra 20 mg/kg BHa
verildikten sonra 8., 16., 24. saat kan PHE diizeyleri dl¢iiliir. Ikinci giin de bezer

sekilde ilag verildikten sonra kan PHE diizeyi 6l¢iimii yapilir. ilag sonrasi yapilan
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Olctimlerde en az %30 diisme oldugu goriiliirse ‘BH,4 yanitli” olarak kabul edilir
(70).

Bu calismada hastalarin  ‘BH; yamitli’ligmm1 saptamak i¢in kendi
olusturdugumuz protokole gore, Avrupa c¢alisma grubununkine benzer sekilde,
hastalarimizin test yapilacagi donemde kan PHE diizeyinin belirlenen hedef degere
ulagmasi icin diyetlerine disaridan PHE toz ilave edilmistir ve yine benzer sekilde
BH, verildikten sonra kan PHE diizeyi 6l¢iimii yapilmistir (Ek 1).

Test sonucuna gore, 16 hasta ‘BH4 yanitli’ olarak kabul edilmistir. Tan1
anindaki PHE diizeyleri yanitsiz olan grupta anlamli olarak daha yiiksekken,
diyetlerinde aldiklar1 PHE igerikleri de diisiikk saptanmistir. ‘BH,4 yanitl’ vakalarin
biiylik kismi hafif/orta diizeyde HPA sinifina girmekteydi. Literatiirde de benzer
sekilde klasik PKU’lu hastalarada ‘BH4 yanitli’lig1 daha diistiktlir. Orta diizeyde
HPA’l1 olan hastalarda ‘BHj yanitli’lig1 yaklasik %50-80 civarinda iken, klasik
PKU’da bu oran yaklasik olarak %10 civarinda oldugu daha onceki bir ¢alismada
gosterilmistir (70). Brezilya’da yapilan bir ¢calismada; 8’1 klasik PKU, 10’u orta
diizeyde HPA smifindan olan 18 hastanin BH4 yamthiligi degerlendirilmis. Iki
klasik PKU ve dort orta diizeyde HPA olmak {izere alt1 hasta BH,4 yiikleme testine
gore yanith kabul edilmis ve bunlarin yanithligi genotipleri agisindan da
dogrulanmis (71). Ulkemizden bildirilen 20 HPA hastas! iizerinde yapilan bir
calismada, 12 hafif HPA’s1 olan hastanin BH, ylikleme testine gore yanitli oldugu
gosterilmis. Bu calismada ayni genotipe sahip hastalarin farkli diizeylerde yanitlilik
oran1 gostermis olmasindan dolayi, hastalarin BH4’e olan yanitlarinin uzun

donemde yapilmasi gerekliligi vurgulanmis (72).
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‘BH4 yanitli” olan ve su anda hi¢ diyet yapmaksizin PHE diizeyi kontrol
altinda izlenen bir vakanin yiikleme testi sirasinda kan PHE diizeyindeki ilk yeterli
diisme ilag verildikten sonra 36. saatte olmustur. Bu vaka ge¢ yanith olarak kabul
edilmistir. Ge¢ yanithi vakalarin tespiti i¢in, ilag sonras1 kan PHE monitorizasyonun
en az iki giin siireyle yapilmasi gerekliligi 6nerilmektedir. Teste gore yanith kabul
edilen bir vakanin da baslanan ila¢ tedavisine ragmen, diyet PHE iceriginde belirgin
artis yapilamadigindan, hasta ‘BH, yanitsiz’ kabul edilerek ilag tedavisi kesilmistir.
Bu da ilag tedavisi baslanan hastalara yakin araliklarla kan PHE diizeyi
monitorizasyonu yapilmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Hastalarin tam1 anindaki PHE degerleri ile test sirasindaki aldiklar1 toplam
PHE miktar1 ve BHy verildikten sonra Olgiilen kan PHE diizeylerindeki diisiis
yiizdeleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu durum, baslangictaki PHE
degerinin, hastaligin seyri ve ‘BH; yanitli’ligi hakkinda ipucu verebilecegini
diisiindiirmektedir. BH, verildikten sonra odlciilen kan PHE diizeylerindeki diisiis
yiizdeleri ile test boyunca alinan toplam PHE miktar1 arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Bu sonu¢ BHj verilmeden once istenen hedef degere ulasmak i¢in
disaridan daha fazla PHE toz ilavesi yapilmasi gerektigini gostermektedir. Bu da
test siiresinin uzamasina neden olmaktadir. BH4 verilme asamasina gelene kadar
gecen siirenin uzamis olmasimin BHy ‘e yanithilik ihtimalinin yiiksek olabilecegini
gosterebilir. 116 PKU hastasindan; yenidogan taramasina gore BH4 yanith kabul
edilme, BH4 yanith oldugu bilinen genotipe sahip olma ve orta diizeyde HPA
siifindan olma gibi kriterlerden en az ikisine sahip olan 23 hastanin 18’inde uzun
donemde BHs yanitliligi gosterilmis. Bu kriterlerin varligmma gore yenidogan

doneminden itibaren BH, yanitliliginin tahmin edilebilecegi sonucuna varilmis (73).
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HPA’de klinik bulgulara yol agan esas nedenin genel goriise gore beyin
PHE diizeyi yiiksekligi olabileceginden dolayi, segtigimiz bazi vakalarda beyin
PHE diizeyi tedavi 6ncesi (kan PHE diizeyi yiliksekken) ve tedavi sonrasi (kan PHE
diizeyi distikken) ol¢giilmiistiir. Diyet tedavisi uygulanan hastalarin tedavi dncesi ve
sonrasi kan PHE degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir diisme vardi. Ayni
grupta beyin PHE o6l¢iimlerinde de tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli bir diisme
oldugu goriildii. BHy ilag tedavisi uygulanan hastalardaysa, hem kan hem de beyin
PHE diizeylerinde tedavi dncesi ve sonrasinda diigme vardi ancak istatiksel olarak
anlaml degildi. Bu gruptaki hastalardan biri klasik PKU, diger {i¢ii orta diizeyde
HPA smifina aitti. Diyet tedavisi alan hastalarin tamami klasik PKU simifindan
oldugu icin, tedavi dncesi donemde kan PHE diizeyi ila¢ tedavisi alanlara gore
oldukga yiiksekti. Dolayisiyla tedavi sonrasi 6l¢iilen PHE degerleri ara  sindaki
fark anlamli bulunmustur.

Beyin PHE diizeyinin belirlenmesinde kan PHE diizeyi onemli bir etken
olmakla birlikte, kan-beyin bariyerinin de 6nemi vardir. Pek ¢ok ¢alismada, benzer
metabolik kontrole sahip PKU hastalarinda farkli derecelerde entellektiiel ve
noropsikiyatrik etkilenimler, beyaz cevher degisiklikleri ve EEG anormallikleri
oldugu gosterilmis (74, 75, 76). Literatiirde klasik PKU sinifina giren ve tedavisiz
olmasma ragmen normal zekaya sahip olan vakalar bildirilmistir (77). Klasik
PKU’su olan 8 PKU hastasinin (4 ¢ift kardes), beyin PHE diizeyinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, kan PHE diizeyleri birbiriyle ayni iken MRS ile
beyin PHE diizeyleri ol¢iilmiistiir. Ayn1 genotipe sahip olan kardeslerden beyin
PHE diizeyleri daha yiiksek olanlarin zeka seviyesinin diisiik oldugu ve beynin

beyaz cevherinde yiliksek derecede anormallikler oldugu saptanmis. Aym
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genotipteki kardeslerin kan PHE diizeyleri birbirine yakinken farkli beyin PHE
diizeyleri ve buna bagh olarak klinik fenotipteki farkliliklar dolayisiyla PHE’ nin
kan-beyin tasinma sisteminde ¢esitlilik oldugunu dislindiirmektedir (78).
Genotipleri ve kan PHE diizeyleri ile klasik PKU olan 11 hasta, diyet ve klinik
durumlarina goére 3 gruba ayrilmis ve kan-beyin karsilastirilmasi i¢cin PHE
konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis. Grup 1’de 3 hasta olup yasamlarinin hi¢gbir ddneminde
diyet tedavisi almamalarina ragmen normal zekaya sahiplermis. Grup 2a’ya tedavi
edilmemis ve mental gerilige sahip olan 4 hasta ve grup 2b’ye de erken donemde
tedaviye baslanip 7-10 y1l 6ncesinde tedaviyi kesen ve zekasi normal veya normale
yakin olan 4 hasta alinmig. Grup 2a ve 2b’dekilerin beyin MR incelemesinde
belirgin beyaz cevher anormallikleri saptanmis. Bu gruptakilerin kan-beyin PHE
diizeyleri arasinda fark yokken, birinci gruptaki hastalarin beyin diizeyleri anlamli
olarak diisiik saptanmis. Bu sonugla PKU’da klinik fenotipi etkileyen en 6nemli
parametrenin beyin PHE diizeyi olabilecegi sonucuna varilmis (79).

Bizim ¢aligmamizdaki MRS ile beyin PHE diizeyi 6l¢tiigiimiiz vakalarda da
kan-beyin bariyerinin ve PHE tagima sisteminin bireysel farkliliklar gostermesinin
sonuglarimizt etkiledigini diistinmekteyiz (79). Ancak hastalarimizin uygulanan
diyet tedavisi ile beyin PHE diizeyinin anlaml olarak distiigii yine ilag tedavisi
verilen hastalarin da istatiksel olarak anlamli olmasa da beyin PHE diizeyinde
diisme oldugu goriilmistiir. Literatiirde, PKU/HPA hastalarinda uygulanan iki
farkli tedavinin beyin PHE iizerine etkilerinin degerlendirildigi bezer bagka bir
calismaya rastlanmamistir. Tedavilerin etkinligi konusundaki daha fazla sayida
vakanin oldugu ¢alismalarin yapilmasma ihtiyag vardir. Yine beyin PHE

Ol¢iimlerinin yapilmasiyla yaslara gore olmasi gereken normal beyin PHE
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araliklarinin belirlenmesi gerekmektedir. Hastalar i¢in en ideal tedavi segeneginin
belirlenmesi ve tedaviye hayat boyu devam edilmesi veya kesilebilmesi durumunun
tespiti i¢cin MRS yontemi ile beyin PHE diizeylerinin 6l¢limiiniin yapilmasi yeni bir

biyokimyasal belirte¢ olarak rutin uygulamada kullanilabilir.
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6. SONUC

e Calismaya 23’1 kiz, 18’1 erkek olmak {izere 41 hasta alind.

e Hastalarin tan1 anindaki PHE degerleri 3,4-69 mg/dl arasindaydi.

e Tani anindaki bu PHE degerlerine gore hastalarin; 23’ klasik PKU, 7’si
orta diizeyde HPA, 11’1 hafif HPA sinifina girmekteydi.

e Hafif HPA grubundan olan iki hastanin birinde DHPR eksikligi,
digerinde PTPS eksikligi olmak iizere BH, metabolizmas1 bozuklugu
vardi.

e BH,; yiikleme testi sonucuna gore; 16 hasta ‘BH, yanitli’ olarak
saptanmistir.

e BH, yanitli olan hastalarin; tan1 anindaki PHE diizeyleri, BH, yiikleme
sirasindaki kan PHE diizeyleri, BH4 yanitsiz olan hastalara goére anlamli
olarak diisiiktii (p<0,05).

e BHj yanith olan hastalarin yiikleme testi boyunca aldiklar1 toplam PHE
miktarlart BHs yanitsiz olanlara gore anlamli olarak daha yliksekti
(p<0,05).

e BH, yanithh olan hastalardan ikisinde BH4 metabolizmasi bozuklugu
vardi. Ikisi klasik PKU smifina girmekteydi, kalan 12 hasta hafif/orta
diizeyde HPA simifindandi.

e Teste gore yanith kabul edilen tan1 an1 PHE degeri 17 mg/dl olan bir
hastanin ila¢ tedavisine baglandiktan sonraki izlemlerinde diyet PHE
toleransinda yeterli artis olmadigindan hasta BH, yanitsiz kabul edilerek

ilag tedavisi kesilmistir.
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Bir hastada yiikleme testine gore ila¢ sonrasi kan PHE diizeyindeki ilk
diisme 36.saatte oldugu i¢in hasta ge¢ yanith olarak kabul edilmistir.
BH, yanitsiz ve klasik PKU sinifindan olan alti hastaya (diyet grubu),
BH, yanith ve biri klasik PKU, {i¢ii orta diizeyde HPA siifindan olmak
lizere dort hastaya (ilag grubu) beyin PHE o6l¢liimii i¢in MRS tetkiki
uygulanmistir. Tetkik kan PHE diizeyi yiiksekken (1. islem) ve
disiikken (2. islem) olmak iizere her bir hasta i¢in iki kez
tekrarlanmistir.

Diyet grubunda 2. islem sirasindaki kan PHE diizeyi 1. islem
sirasindakine anlamli olarak daha diisiiktti (p=0,028).

flag grubunda 2. islem sirasindaki kan PHE diizeyleri daha diisiiktii
ancak istatiksel olarak anlaml degildi (p=0,068).

Diyet grubunda 1.islem sirasinda dlgiilen beyin PHE diizeyi ikinci islem
sirasindaki degere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0,027).

llag grubunda 2.islem sirasindaki beyin PHE diizeyleri 1.isleme gore

daha diisiiktii ancak istatisel olarak anlamli degildi (p=0,068).
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9. OZET

Hiperfenilalaninemili Hastalarda Kan ile Beyin Fenilalanin Diizeyinin Ol¢iimii
ve Farkh Tedavi Yontemlerinin Etkinliklerinin Degerlendirilmesi

Hepatik PAH enzimini veya pterin metabolizmasinda yer alan enzimleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlar HPA ile sonuglanir ve tedavi edilmedigi taktirde
beyin hasarina neden olabilir.

Giliniimiizde HPA’nin tedavisinde PHE kisitli diyet cok yaygin olarak
uygulanmakta olup, diyete alternatif tedaviler de giindeme gelmistir. Bu anlamda
PAH enziminin kofaktorii olan ve enzimin iglevselligini artirdig1 diistiniilen BH4
tedavisi diyete alternatif olarak en sik uygulanan tedavidir. HPA hastalarinin bu
tedaviye yanithiliginin anlagilabilmesi i¢in BH, yiikkleme testi yapilmasi
gerekmektedir.

Bu ¢alismada boliimiimiizde izlenen HPA hastalarimiza BH, yiikleme testi
yapilarak, hastalarimizin ilaca olan yanitliligi tespit edilmistir. Buna gore 41
hastadan 16’sinin teste gore yanith oldugu goriilmiis ancak birinde ilag tedavisi
baslandiktan sonra diyet PHE icerigi yeterli diizeyde artirilamadigindan, tedavi
asamasindayken hasta BH, yanitsiz olarak kabul edilmistir. Yanitli vakalardan
ikisinde BH; metabolizmasi bozuklugu vardi. Yanitli olan diger vakalarin biiyiik
kismu, literatiir bilgileriyle uyumlu olarak hafif/orta diizeyde HPA siifindandi.

Hastalik patogenezine bakildiginda esas nedeninin kesin olmamakla birlikte
beyin PHE diizeyinin artmis olmasi diistiniildigiinden, bu ¢alismada da se¢ilen bazi
hastalarimizda beyin PHE diizeyi Ol¢limii yapilmasi icin MRS yoOntemi

uygulanmistir. Bunun sonucuna gore hastalara uygulanan tedavi ile beyin PHE
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diizeyinde diisme oldugu gorilmiistiir. Diyet tedavisi alan hastalarda bu diisme
istatiksel olarak anlamli iken, ila¢ tedavisi alanlardaki diismenin istatiksel olarak
anlamli olmadig1 gorilmustiir. Vaka sayisinin azlhigi, kan-beyin bariyerindeki
bireysel farkliliklarin bu sonuglari etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak, hastalar i¢cin en ideal tedavi segeneginin belirlenmesi ve
tedaviye hayat boyu devam edilmesi veya kesilebilmesi durumunun tespiti i¢in
MRS yontemi ile beyin PHE diizeylerinin Ol¢limiiniin yapilmasi yeni bir
biyokimyasal belirte¢ olarak rutin uygulamada kullanilabilir. Ancak bunun, hangi
hastalara ne zaman wuygulanmasi gerekligi ve sonuclarin ne sekilde
degerlendirilmesi hakkinda kesin bilgilerin olmasi i¢in daha fazla hasta iizerinde

yapilmis daha cok calismaya ihtiyag vardir.
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10. SUMMARY

The Measurement Blood and Brain Phenylalanine Level in
Hyperphenylalaninemic Patients and Evaluation The Efficiency of The
Difference Treatment

Defects in either PAH or the production of recycling of BH4 may result in
HPA and if left untraeted, HPA can lead to profound brain damage. Today
worlwide advocate lifelong adherence to a PHE-restricted diet to maintain blood
PHE concentrations within recommended treatment ranges and nowadays the
alternative treatment methods are very popular. One of them is the BH, treatment
which is cofactor of PAH enzyme and is thought to be increased the activity and
function of the enzyme. For determining response to BH,4 should be performed BH,4
loading test in HPA patients.

In this study, we determined the BH, responsive patients by using the BH,
loading test. We determined significant decline in plasma PHE concentration after
oral BH, administration in 16 of 41 patients but the PHE tolerance of one of this
patients couldn’t be increased adequatly and this patient has been accepted as non-
responsive in the treatment period. Two patients had the disorders of BH4
metabolism. The other patients were in mild or moderate HPA classes generally
similar to the literature knowledge.

The pathogenesis of brain dysfunction in HPA is still unknown, but it’s
believed that the most important reason is the brain PHE level. Therefore we
investigated in our ten HPA patients the PHE level in the brain by using the MRS

technique. According to the results the brain PHE levels were decreased after the
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treatment. This reduction was statistically significant in the patients who are being
treated with PHE-restricted diet, but this was not significant in the patients who are
followed under BH,4 therapy. We thought that the numbers of patients and the
individual differences of the blood-brain barrier can be affected tis result.

As a result, the assessment of under different dietetic conditions or
following oral BH, therapy can provide a new biochemical parameter to be
included among critaria for assessing patients with regard to discontinuation or
continuation of therapy. Therefore, MRS investigations may have a potential for
optimising individual treatment strategies. But we need ofcourse more extensive

studies to standardize this method.
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11. EKLER

Tetrahidrobiopterin Yiikleme Testi Protokolii

BH,/E  YANITLI  FENILALANIN ~ HIDROKSILAZ  EKSIKLIGINDE
SAPTOPTERIN ILE YUKLEME TESTI VE TEDAVI PROTOKOLU

1. Biligsel diizeyi normal ya da hafif mental retarde olan hastalara uygulanacaktir
(1Q=50).

2. Bagslangigta 3 giinliik besin tiiketimi kaydi tutulacak ve fenilalanin toleransi
belirlenecektir.

3. Bazal fenilalanin diizeyi alinacak, sonrasinda,

Klasik fenilketoniiride 20+2 mg/dl

Hafif-orta fenilketoniiride 15+2 mg/dl

Hafif hiperfenilalaninemide 10 mg/dl {iizerinde kan fenilalanin diizeyine

ulasildiginda teste baslanacaktir.

4. Hastanin kan fenilalanin diizeyini, istenen baslangic diizeyine ulastirmak igin,
birinci gin 5 mg/kg/giin toz fenilalanin diyete eklenecek ve eklenen
fenilalanin toz miktar1 her giin 5 mg/kg/giin artirilacaktir (1. giin Smg/kg/giin,
2. glin 10 mg/kg/glin, 3. glin 15 mg/kg/gilin seklinde devam edilecektir).

5. Toz fenilalanin kahvaltida az miktarda su ya da meyve suyu i¢inde ¢oziilerek
aliacaktir.

6. Ug giinde bir HPLC ile kan fenilalanin diizeyi izlenecektir.

7. Tim kan fenilalanin diizeyleri, kahvaltidan 2 saat sonra ve yaklasik ayni saatte

alinacaktir.
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10.

11.

Yiikleme igin istenen baslangi¢c kan diizeyine ulasildiginda, ayni giin 8., 16.,
24. saatlerde kan diizeylerine bakilacaktir (giin i¢indeki dalgalanmay1 gérmek
amaciyla).

Eger kan diizeyleri sabit kalmiyor ve dalgalaniyorsa, en son verilen ek
fenilanin toz miktar1 kadar toz fenilalanin 2-3 giin daha kullanilip kontrole
cagrilacaktir.

Teste baslanmasina karar verildiginde, sabah en son alinan miktar kadar toz
fenilalanin alinacak, kahvaltidan 2 saat sonra BH4 (Kuvan®) 20
mg/kg/giindozda (maksimum 2gr) verilip teste Dbaslanacaktir. Test
tamamlanana kadar aynm1 miktarda toz fenilalanin kullanilmaya devam
edilecektir.

BH4 sonrast 8., 16., 24. saatlerde kan fenilalanin diizeylerine bakilacaktir.

Kan fenilalanin diizeylerinde %30’un lizerinde diiiis, tam yanit,

%20 — 30 arasinda diisiis, kismi -parsiyel- yanit,

%20’nin altinda diisiis, yanitsizlik olarak kabul edilecektir.

12.

13.

14.

Test sonucu yanitsizlik olarak degerlendirildi ise, uygun bicimde fenilalanin
bosaltict diyet verilerek eski diyete doniilecektir. Yanit varsa BH4 tedavisine
baslanacaktir.

BH4 tedavisine baslanan hastalarda, ilaca en az 6 ay siire ile devam edilecek
ve tedavi sonuglar1 degerlendirilecektir.

Kuvana yanit verdigi halde formulaya da devam etmesi gereken hastalarda
Kuvan’in olgunun fenilalanin toleransinda en az %50’lik bir artis yapmis

olmasi beklenir.
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