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FEN� LALAN �N H�DROKS�LAZ GEN �NDE GÖRÜLEN YAYGIN 
MUTASYONLARIN TARANMASI 
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T�bbi Genetik Anabilim Dal� 
Yüksek Lisans Tezi, A� ustos 2013 

Dan�� man: Prof. Dr. Munis DÜNDAR  
ÖZET 

Hiperfenilalaninemiler, fenilalaninin (FA) tirozine dönü�ümünü sa� layan fenilalanin 

hidroksilaz (FAH) enziminin eksikli� i veya bu enzimin kofaktörü olan 

tetrahidrobiyopiterinin (BH4) üretim ve döngüsündeki bozukluk sonucu ortaya ç�kan bir 

grup hastal�kt�r. Klasik fenilketonüri (FKÜ) ise FAH enziminin tama yak�n 

eksikli� inden kaynaklanan ve tedavi edilmedi� inde neredeyse her zaman a� �r mental 

gerilikle karakterize otozomal resesif, genetik geçi� li bir hastal�kt�r. FKÜ, amino asit 

metabolizmas�n�n en yayg�n do� umsal hatalar�ndan biridir. Hiperfenilalanineminin 

(HFA) Türkiye’deki insidans� 1/4172 iken, FKÜ için 1/5049’dur. HFA ailelerinde 

hastal�ktan etkilenmi�  veya ta� �y�c� bireylerde FAH gen mutasyonlar�n�n taranmas� hem 

do� um öncesi tan� hem de postnatal tedavi için oldukça önemlidir. 

�nsan genomunda FAH enzimi kodlayan gen 12q22- q24.1 kromozomunda yerle� ir. Bu 

gen yakla� �k olarak 100 kb uzunlu� unda olup ve 13 ekzon içerir. HFA’ ya neden olan 

FAH geninde �u ana kadar 500’ün üzerinde mutasyon belirlenmi� tir. Gen dizisinde 

küçük de� i� imlere neden olan 31 farkl� polimorfizm tan�mlanm�� t�r. FAH geninde 

meydana gelen mutasyonlar; yanl��  anlaml� (missense), splice-site ve anlams�z 

(nonsense) mutasyonlar ile küçük delesyonlar ve insersiyonlard�r. 

Bu çal�� mada, birbirinden ba� �ms�z 80 HFA allelindeki FAH gen mutasyonlar�n� 

pyrosekans (Qiagen Pyromark Q24) moleküler yöntemi ile saptamaya ve genotip-

fenotip ili� kisini kurmaya çal�� t�k. Çal�� mada 80 HFA alleli için 5 farkl� mutasyon 

saptand� (%15). En s�k görülen mutasyonlar ve allel s�kl�klar�; R261Q (%6.25), R243Q 

(%2.5), R243L (%2.5), R241C (%2.5), R261X (%1.25) olarak saptanm�� t�r. 40 hastan�n 

hiçbirinde E221G, P225T, R413P, D415N mutasyonlar�na rastlanmam�� t�r. 

Anahtar kelimeler:  Fenilalanin Hidroksilaz Geni, Fenilketonüri, Pyrosekans,    

Fenilalanin 
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SCREENING OF WIDESPREAD MUTATIONS OF PHENYLALANINE 
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ABSTRACT 

Hyperphenylalaninemia is a group of diseases caused by deficiency of phenylalanine 

hydroxylase (PAH), an enzyme which coverts phenylalanine (PA) to tyrosine, or by 

defects either in production or recycling of tetrahydrobiopiterin, the cofactor of PAH. 

Total absence of PAH leads to classical phenylketonuria (PKU) which is a hereditary, 

autosomal recessive disease characterized by almost invariably mental retardation when 

remains untreated. PKU is a general inborn error of amino acid metabolism.  As the 

incidence of HPA (1/4172) and PKU (1/5049) are very high in Turkey, genotyping of 

patients with PAH deficiency is useful in HPA families for prenatal or postnatal 

diagnosis of affected individuals or carriers. 

In the human genome, the gene that codes PAH enzyme places chromosome 12q22-

q24.1. This gene spans about 100 kb and contains 13 exons. More than 500 PKU 

mutations that cause HPA have been identified until now. Thirty-one different 

polymorphisms causing minor changes in the gene sequence have been identified. 

Mutations observed in the PAH gene include missense, splice-site and nonsense 

mutations, small deletions and insertions. 

This study aims to analyze mutations of the PAH gene by pyrosequencing (Qiagen 

Pyromark Q24) molecular method and to clarify genotype-phenotype relation in 80 

PKU alleles throughout Turkey. 

As a result, 5 different mutations are identified for 80 HPA alleles (15 %). The most 

widespread mutations are R261Q (%6.25), R243Q (%2.5), R243L (%2.5), R241C 

(%2.5), R261X (%1.25). None of the E221G, P225T, R413P, D415N mutations is seen 

among 40 patients. 

Key Words: Phenylalanine Hydroxylase Gene, Phenylketonuria, Pyrosequencing, 

phenylalanine     
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S�MGELER VE KISALTMALAR 

ATP:    Adenozin trifosfat 

DNA:    Deoksiribonükleik asit 

FAH:    Fenilalanin Hidroksilaz 

FA:    Fenilalanin 

FKÜ:   Fenilketonüri 

HFA:    Hiperfenilalaninemi 

PCR:   Polimeraz Zincir Reaksiyonlar� (Polymerase Chain Reaction) 

BH4:   Tetrahidrobiyopterin 

ml:    mililitre 

SNP:   Single nücleotide polymorphisms 

LNAA:  Large Neutral Amino Acid 

M:    Molar 

Mg:   Miligram 

Mg/dl:   miligram/desilitre 

NH2 :   Amid grubu 

PCD :   Piterin-4� -karbinolamin dehidrataz 

DHPR:  Dihidropteridin redüktaz 

GTP:   Guanozin trifosfat 

PTPS :  6-piruvoyil-tetrahidropiterin sentetaz  

SR:   Epiapiterin redüktaz  

FeCl3:  Demir-3-klorür  

Ppi:   Pirofosfat 

kb:    kilobaz 
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1.G� R��  VE AMAÇ 

Fenilalanin (FA) temel bir aminoasittir ve proteinlerde bulunan aminoasitlerin yakla� �k 

% 4-6 kadar�n� olu� turmaktad�r. Vücuda yiyeceklerle al�nan fenilalaninin büyük bir 

k�sm� karaci� er hücrelerinde sentezlenen fenilalanin hidroksilaz (FAH, EC1.14.16.1) 

enzimi taraf�ndan okside edilerek tirozine dönü� türülmektedir. Fenilalanin amino 

asidinin tirozine dönü�ümünü sa� layan fenilalanin hidroksilaz enziminde (FAH) veya 

bu enzimin kofaktörü olan tetrahidrobiyopterinin (BH4) sentez ve rejenerasyonundan 

sorumlu olan di� er enzimlerdeki bozuklu� a ba� l� olarak ortaya ç�kan heterojen hastal�k 

grubu hiperfenilalaninemi (HFA) olarak adland�r�lmaktad�r. 

Fenilketonüri (FKÜ, MIM# 261600), fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikli� i ile 

geli� en entellektüel fonksiyonlarda bozulma ile ilerleyen ve tedavi edilmez ise a� �r 

mental motor gerilikle sonuçlanan otozomal resesif geçi� li do� u� tan metabolik bir 

hastal�kt�r. 

Fenilketonüri kal�tsal metabolik hastal�klar�n en önemlilerinden biridir. Geli� mi�  

ülkelere oranla ülkemizde akraba evliliklerinin ve do� um say�s�n�n yüksek olmas� 

sonucu do� umsal metabolizma hastal�klar�na s�k rastlanmaktad�r. Genelde 1:10000 

s�kl�kta görülen fenilketonüri ülkemizde 1:5049 oran�nda görülmektedir. FAH geni için 

500’den fazla farkl� mutasyon bildirilmi� tir.  

Bu çal�� man�n amac� FKÜ tan�s� konmu�  40 hastan�n FAH genindeki özgül ve yayg�n 

mutasyonlar olan; E221G, P225T, R241C, R243Q, R243L, R261X, R261Q, R413P, 

D415N aç�s�ndan pyrosekans moleküler yöntemini kullanarak taranmalar�, tespit 
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edilebilecek mutasyon ile genotip-fenotip ili� kisi kurularak literatüre katk�da bulunmak 

ve ayr�ca ailelere bir sonraki gebelikleri için preimplantasyon genetik tan� � ans� 

sunmakt�r. Pyrosekans moleküler yönteminin söz konusu hastal�� �n tan�s�n� koymadaki 

etkinli� i, avantaj ve dezavantajlar� ayr�ca de� erlendirilecek ve tart�� �lacakt�r. 
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2. GENEL B� LG� LER 

2.1 L-FEN�LALAN �N  

Fenilalanin (� -amino-hidrosinnamik asit, � -amino-� -fenilpropiyonik asit), proteinlerin 

amino asit içeriklerinin %4-6 kadar�n� olu� turan esansiyel bir amino asittir ve 

ketojeniktir (1).      

2.1.1 L-fenilalaninin fiziksel ve kimyasal özellikleri 

Canl�lar için gerekli temel aminoasitlerden olan L-fenilalaninin (L-2-Amino-3- 

fenilpropionik asit) molekül formülü �öyledir: 

 

� ekil 2.1. Fenilalaninin kimyasal yap�s� 

 
L-fenilalanin organizma taraf�ndan sentezlenemeyen bu nedenle d�� ar�dan besin 

maddeleriyle al�nmas� gereken beyaz, tatl�, kristal yap�da aromatik bir aminoasittir. 

�
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Tablo 2.1. Fenilalanin özellikleri 
Molekül 
kütlesi 
( g/mol) 

Erime noktas� 
(0C) 
 

pK1 (-COOH) pK2 (-NH3+) pI 

165.19 283 1.83 9.13 5.48 
 
Fenilalanin vücutta tirozine dönü� türülerek bütün duygusal alg�lar�m�z ve tepkilerimizin 

yönetiminde görevli nörotransmitterler olan epinefrin, dopamin, norepinefrinin 

adrenalin ve tiroid hormon yap�m�n�n yan� s�ra önemli nöropeptidlerin, somatostatin, 

vazopressin, melanotropin, adrenokortikotropik hormon, substans P, enkefalin, 

vazoaktif intestinal peptid, anjiyotensin II ve kolesistokinin üretimiyle de ilgilidir (2). 

Plazmadaki FA dengesi “girdiler” ve “ç�kt�lar” bile� enleriyle olu�ur. Girdiler bile�eni 

ekzojen (diyet) ve endojen (proteolizis) birle� imi ile ç�kt�lar bile�eni ise protein sentezi, 

tirozine hidroksilasyonu ve minör metabolitlerine dönü�ümünden olu�ur. Bu 

bile� enlerden herhangi birinde olu� abilecek farkl�l�klar FA metabolizmas� ve 

homeostaz�n� bozabilir. Fenilalanin metabolizmas�n�n esas yönü hidroksilasyon 

reaksiyonudur (%75) ve sonucunda FA ya katabolik yol ile karbondioksit ve suya y�k�l�r 

ya da endojen amino asit tirozin olu�ur (3). 

 

 

 
� ekil 2.2. Serbest L-fenilalaninin insan metabolizmas�ndaki ana girdi ve ç�kt�lar�. Girdileri 
diyetten gelen protein ve endojen amino asit havuzu olu� turur.  Ç�kt�lar ise (1) tirozine 
hidroksilasyon, (2) ba� l� polipeptid havuzuna kat�l�m, (3) transaminasyon ve dekarboksilasyon 
arac�l�� �yla gerçekle� ir. Normal dengeli durumda bu üç reaksiyonun oransal önemi yakla� �k 
olarak s�ras�yla 3:1:eser � eklindedir. ( 3) 
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� lk ya�  için fenilalanin ihtiyac� 60-90 mg/kg daha sonra 35-40 mg/kg’d�r. Fenilalanin 

bitkisel ve hayvansal protein kaynaklar�nda bulunur. Et, bal�k, yumurta, süt ve süt 

ürünleri, kuru baklagiller, kuruyemi� ler, normal ekmek, bisküvi protein ve fenilalaninin 

yüksek oldu� u g�dalard�r (4). 

2.2.  DO� UMSAL METABOL �ZMA HASTALIKLARI 

Do� umsal metabolizma hastal�klar�; bir enzimin, kofaktörün eksikli� i ya da 

aktivitesinde azalmas� sonucu ortaya ç�kan biyokimyasal bozukluklard�r ve ço� u 

otozomal resesif kal�t�m göstermektedir (5). 

� lk kez 1908’de Garrod taraf�ndan tan�mlanm��  olan do� umsal metabolizma hastal�klar�, 

geli� mi�  ülkelere oranla ülkemizde akraba evliliklerinin ve do� um say�s�n�n yüksek 

olmas�ndan dolay� daha s�k görülmektedir (6). 

2.3.  H�PERFEN�LALAN �NEM�   

Amino asit metabolizma hastal�klar�, enzimlerin düzgün çal�� mamas�ndan kaynaklanan, 

k�z ve erkekleri e� it oranda etkileyen, nadir görülen, kal�t�msal hastal�klardand�r. En s�k 

görülen amino asit bozukluklar� aras�nda hiperfenilalaninemiler yer almaktad�r (7, 8, 9). 

Fenilalanin amino asidinin tirozine dönü�ümünü sa� layan fenilalanin hidroksilaz 

enziminde (FAH) veya bu enzimin kofaktörü olan tetrahidrobiyopterinin (BH4) sentez 

ve rejenerasyonundan sorumlu olan di� er enzimlerdeki bozuklu� a ba� l� olarak ortaya 

ç�kan heterojen hastal�k grubu hiperfenilalaninemi (HFA) olarak adland�r�lmaktad�r (3). 

HFA’ler kal�tsal (primer) veya geçici (sekonder) nedenlere ba� l� olarak olu�abilir. 

Primer hiperfenilalaninemiler kal�tsal nedenlere ba� l�yken sekonder 

hiperfenilalaninemiler geçici nedenlere ba� l� olarak olu� maktad�r. Fenilalaninin tirozine 

dönü�ümünü sa� layan FAH enzimindeki veya enzimin kofaktörü olan BH4 

metabolizmas�ndaki bozukluklar kal�tsal HFA’ lere neden olmaktad�r. 

Böbrek hastal�klar�, a� �r inflamatuvar yan�t, metotreksat gibi ilaçlarla galaktozemi ve 

tirozinemi, sekonder yani geçici HFA’ lerin olu� mas�na neden olmaktad�r (10). 
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Tablo 2.2. Hiperfenilalaninemilerin kal�tsal ve geçici nedenlere ba� l� olarak s�n�fland�r�lmas� 

 

Normalde plazmadaki fenilalanin miktar� < 2 mg/ dl (120 � mol/L) dir. Vücut s�v�lar�nda 

ve kandaki fenilalaninin tirozine oran� 0.6-1.5 mg/dl’dir. Hiperfenilalaninemi 

hastalar�nda bu oran 3 veya 3’ün üzerindedir (11). Tirozine dönü� türülemeyen 

fenilalanin amino asidindeki NH2 grubu, transaminazlar taraf�ndan � -ketoglutarat’a 

transfer edilerek fenilpürivat olu� mas�na neden olmaktad�r (12). 

2.4. KALITSAL H �PERFEN�LALAN �NEM�LER HASTADA MEVCUT ENZ �M 

AKT �V�TES�NE VE HASTALI � IN B�YOK �MYASAL FENOT �P�NE GÖRE ÜÇ 

GRUPTA DE� ERLEND�R� LMEKTED �R (13) : 

1. Fenilketonüri (FKÜ) 

a) Klasik FKÜ: Enzim aktivitesi %1’den az, kan FA düzeyi 20 mg/dl’den yüksektir, 

hastalar�n tolere edebildikleri günlük fenilalanin miktar� 20 mg/kg’d�r. 

b) Orta derecede ‘moderate’ FKÜ: Enzim aktivitesi normalin yüzdesinin %1’inin 

üzerinde, kan FA düzeyi 15-20 mg/dl aras�ndad�r. Hastalar�n tolere edebildikleri günlük 

fenilalanin miktar� 20-25 mg/kg’d�r. 

c) Hafif ‘mild’ FKÜ: Enzim aktivitesi normalin yüzdesinin %5’inin üzerinde, kan FA 

düzeyi 10-15 mg/dl aras�ndad�r. Hastalar�n tolere edebildikleri günlük fenilalanin 

miktar� 25-50 mg/kg’d�r. 

1. Primer (kal�tsal) 2. Sekonder (edinsel) 
Fenilalanin hidroksilaz eksikli� i  
•A� �r (klasik FKÜ) 
•Orta a� �rl�kta hiperfenilalaninemi 
•Hafif hiperfenilalaninemi 
Biopterin metabolizmas� bozukluklar�  
•Guanozin trifosfat siklohidrolaz 
eksikligi 
•6-piruvoil- tetrahidropterin sentaz 
eksikli� i 
•Dihidropteridin redüktaz eksikligi 
•Pterin karbinolamin dehidrataz 
eksikli� i 
•Semiapterin redüktaz eksikli� i 

• Maternal FKÜ 
• Tirozinemi 
• Geçici neonatal hiperfenilalaninemi 
• � laca ba� l� (metotreksat, trimetoprim) 
• A� �r enflamatuar yan�t 
• Renal hastal�k 
• Karaci� er hastal�� � 
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2. Hafif ‘mild’ HFA (fenilketonüri olmayan HFA):  Enzim aktivitesi normalin 

yüzdesinin %30’unun üzerinde, kan FA düzeyi 10 mg/dl’nin alt�ndad�r. Hastalara 

kontrol alt�nda serbest diyet tedavisi uygulanmaktad�r. 

3. Tetrahidrobiyopterin metabolizmas� bozukluklar�:  Dihidropteridin redüktaz, GTP 

siklohidrolaz I, pterin-4-8-karbinolamin dehidrataz, 6-pürivoyil- tetrahidropterin sentaz 

aktivitesinde ki bozukluklar� ile olu�an ve BH4’ne yan�t veren hiperfenilalaninemilerdir. 

Tetrahidrobiopterin metabolizmas� bozukluklar� (11) 

BH4 sentezinde bozukluk 

-Guanozin trifosfat siklohidrolaz (GTF-SH) eksikli� i 

-6-purivoyil tetrahidropterin sentaz (PTPS) eksikli� i 

BH4 rejenerasyonunda bozukluk 

-Pterin-4� -karbinolamindehidrataz (PKD) eksikli� i 

-Dihidropteridin reduktaz (DHPR) eksikli� i 

FAH eksikli� i olan hastalar�n FKÜ ve non-FKÜ HFA olarak s�n�fland�r�lmas� uygun 

görülmektedir. Buna göre, tedavi öncesi plazma FA düzeyi 16,5 mg/dL’den yüksek ve 

günlük tolere etti� i FA miktar� 500 mg’�n üstünde olanlar non-FKÜ HFA olarak kabul 

edilmektedir (5, 6,14). 

Tedaviye yönelik yap�lan çal�� malar�n sonuçlar� ve hastalar�n oral BH4 tedavisine çok 

iyi yan�t vermesi, BH4 yan�t�na göre hastal�� �n yeniden s�n�fland�r�lmas�n� 

gerektirmektedir (15).  

 

Tablo 2.3. Hiperfenilalaninemilerin Tetrahidrobiyopterin Yan�t�na Göre S�n�fland�rmas� 
 

1. Terahidrobiyopterine yan�t vermeyen 
hiperfenilalaninemiler. 

 

2. Tetrahidrobiyopterine yan�t veren 
hiperfenilalaninemiler. 
a. Tetrahidrobiyopterine yan�t veren 
fenilalanin hidroksilaz enzimi eksikli� i. 

b. Tetrahidrobiyopterin metabolizmas� 
bozukluklar�. 
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2.5. KLAS�K FEN�LKETONÜR �  

FAH enzim eksikliklerinin a� �r durumlar� için fenilketonüri (FKÜ) ifadesi 

kullan�lmaktad�r (11). Klasik fenilketonüride FAH tam veya tama yak�n eksiktir. Artm��  

FA metabolitleri ve ürünleri normal metabolizmay� bozup santral sinir sisteminde (SSS) 

kal�c� zedelenmeye yol açar ve zekâ gerili� ine neden olur (1). Fenilketonüri, FAH 

enzim aktivitesine ve kan fenilalanin düzeyine göre kendi içinde klasik FKÜ, orta 

derecede “moderate” FKÜ ve hafif “mild” FKÜ olmak üzere 3 gruba ayr�lmaktad�r. 

2.6. FEN�LKETONÜR � N�N TAR�HÇES�  

Fenilketonuri ilk kez 1934 y�l�nda Norveç’ li biyokimyac� ve klinisyen Dr. Asbjorn 

Folling taraf�ndan tan�mlanm�� t�r (16-18). Mental retardasyonu olan ve de� i� ik bir vücut 

kokusuna sahip alt� buçuk ve dört ya� �ndaki iki karde� in idrar örneklerinde keton olup 

olmad�� �n� anlamak için demir-üç-klorür ilave etti� inde kahverengimsi bir renk elde 

edilmesi gerekirken ye� il renk olu� tu� unu görmü� , daha sonra ki çal�� malarla idrarla 

at�lan bu bile� i� in fenilpiruvik asit oldu� unu ortaya koymu� tur. Mental retardasyonu 

olan ve idrarlar�nda fenilpiruvik asit bulunan hastalar�n saç ve göz renklerinin aç�k 

olu�u, egzama �eklindeki deri lezyonlar� dikkatini çekmi� tir. Yeni tan�mlad�� � bu 

hastal�� a kognitif geli� im üzerine olan etkisini de vurgulamak amac�yla “Imbecilitas 

phenylpyrouvica” ismini vermi� tir (19-21). Penrose 1935’te bu hastal�� � fenilketonuri 

olarak adland�rm�� , Jervis 1947’de FKÜ’deki metabolik bozuklu� un FA’n�n tirozine 

dönü�ümünde oldu� unu ke� fetmi�  ve 1953 y�l�nda fenilketonürili hastalarda herediter 

bir enzimatik defektin karaci� erde fenilalaninin tirozine çevrilmesini engelledi� ini 

bildirmi� tir (22-24). 

Fenilalaninden k�s�tl� diyet ile tedavi edilebilece� i ise ilk kez 1953’de Bickel taraf�ndan 

gösterilmi� , diyette protein kayna� � olarak FA’den k�s�tl� kazein hidrolizatlar� 

kullan�lmaya ba� lanm�� t�r (25). Prof. Dr. Hors Bickel ve arkada� lar� fenilketonürili 

hastalar için fenilalanin içermeyen ilk formula mamay� üretmi� tir (26). 

1956’da enzim siteminin iki bile� eni oldu� u fark edilmi�  (27), 1963’de bu iki sistemin 

FAH ve dihidrobiyopteridin redüktaz enzimlerinden olu� tu� u (28), 1958’de hastalar�n 

ço� unda esas patolojinin FAH aktivitesinin dü�üklü� ü oldu� u, 1978’de ise 

tetrahidrobiyopiterin biyosentezi ile ili� kili basamaklar�n eksikli� inin hastal�� a neden 

olabilece� i gösterilmi� tir (29). 
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Fenilketonüri için toplumsal taramaya yönelik ilk test Dr. Willard Centerwal taraf�ndan 

1957 y�l�nda uygulanmaya ba� lanm�� t�r. Bu test, hastan�n idrar�na damlat�lan demir-3-

klorür çözeltisinin fenilpiruvik asit ile reaksiyona girmesi sonucunda ye� il renk 

almas�na dayanmaktayd�. Ancak testin pozitifle�ebilmesi için gerekli olan fenilpiruvik 

asit, bebek ancak birkaç haftal�k oldu� unda yeterli miktara ula� �yordu. Bu nedenle 

yeterince erken dönemde hastalara tan� konulam�yor ve tarama testi olarak 

uygulanam�yordu. 1959 y�l�nda fenilketonürili hastalar� tedavi eden ve kan fenilalanin 

miktar�n�n ölçülebilmesi için her seferinde 15-20 ml kan örne� i almak zorunda olan Dr. 

Robert Warner, bir kanser ara� t�rmac�s� olan Dr. Robert Guthrie’den kan fenilalanin 

düzeyinin izlenebilece� i basit bir test üretmesini istemi� tir (22). 

Günümüzde en yayg�n kullan�lan bakteriyel inhibisyon analizi 1961’de Dr. Robert 

Guthrie taraf�ndan geli� tirilmi �  ve “Guthrie testi” olarak adland�r�lm�� t�r (19). 1967’de 

ABD’nin 37 eyaletinde kanun ile uygulanmas� zorunlu k�l�nm�� t�r. Tarama yöntemleri 

hasta bebeklerin erken tan�mlanmas� ve erken dönemde diyet tedavisi ile dünya çap�nda 

yüzbinlerce çocu� un zekâ gerili� inin engellenmesini sa� lam�� t�r. 1970 y�l�nda FAH’ �n 

kofaktörü olan BH4 metabolizmas�ndaki eksikliklerin de, benzer fenotipe sebep 

olabilece� i anla� �lm��  (30), 1983’de FAH cDNA’s�nda RFLP polimorfik belirleyicilerin 

varl�� � gösterilmi�  (31), Dahl ve arkada� lar� 1984’de FAH cDNA’s� kullan�larak PAH 

lokusunun 12. kromozomunun uzun kolunda (12q22) lokalize oldu� unu göstermi� lerdir 

(32, 33). 

1985 y�l�nda FAH geninin 100 kb, mRNA’s�n�n ise, 2.4 kb’l�k oldu� unun gösterilmi�  

(33), 1992’de FAH aktivitesi ile hastal�k fenotipi aras�nda belirli bir ba� lant�n�n oldu� u 

gösterilmi� tir. Eiken 1996’da FAH genindeki mutasyonlar�n saptanmas� için DGGE 

analizi kullanm�� t�r (34). 2002 y�l�nda FKÜ’nin tedavisi için gen tedavisi ve enzim 

replasman tedavileri için çal�� malar ba� lam�� t�r (35). 
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Tablo 2.4. Fenilketonürinin klinik ve genetik özelliklerinin tarihsel geli� imi. 

1934 Asbjörn Fölling Hastal�� �n “Imbecilitas Phenylpyrouvica” olarak 
adland�r�lmas� 

1935 Lionel Penrose Hastal�� �n fenilketonüri olarak adland�r�lmas� 
1947 George Jervis Fenilalanin amino asidinin tirozine dönü�ümünde 

bir bozukluk oldu� unun ke� fedilmesi 
1953 George Jervis Fare karaci� erinde fenilalanin hidroksilaz enzim 

eksikli� inin gösterilmesi 
1953 Horst Bickel Fa’ninden k�s�tl� diyet tedavisinin hastal�� �n beyin 

dokusunda yapt�� � olumsuz etkilerin 
önlenebilece� inin göstermesi 

1961 Robert Guthrie Hastal�� �n erken tan�s� için “Guthrie” testinin 
geli� tirilmesi 

1969 C.C. Huntley, 
R.E. Stevenson 

Maternal FKÜ sendromu olarak da bilinen ilk 
embriyofetopati vakas�n�n rapor edilmesi 

1970 N. Blau FAH’ �n kofaktörü olan BH4 metabolizmas�ndaki 
eksikliklerin de, benzer fenotipe sebep olabilece� i 
anla� �lmas� 

1983 S.L.C. Woo FAH cDNA’s�nda RFLP polimorfik belirleyicilerin 
varl�� �n�n gösterilmesi 

1984 H.H. Dahl, J.F. 
Mercer, A. Lidsky 

FAH cDNA’s� kullan�larak PAH lokusunun 
12. kromozomunun uzun kolunda (12q22) lokalize 
oldu� unun gösterilmesi 

1985 A. Lidsky, 
S.L.C. Woo 

FAH geninin 100 kb , mRNA’s�n�n ise, 2.4 kb’l�k 
oldu� unun gösterilmesi 

1992 S.J. Ramus FAH aktivitesi ile hastal�k fenotipi aras�nda belirli 
bir ba� lant�n�n oldu� u gösterildi 

1996 H.G. Eiken FAH genindeki mutasyonlar�n saptanmas� 
�çin DGGE analizi kullan�lmaya ba� land� 

2002 U. Lassker Tetrahidrobiyopterin tedavisine cevap veren 2 hasta 
literatüre geçti 

2002 J. Liu, X. Jia FKÜ’nun tedavisi için Gen tedavisi ve enzim 
replasman tedavileri için çal�� malar ba� lad� 

 

 
2.7. FEN�LKETONÜR �  SIKLI � I 

FKÜ’ nün tüm dünyada taranm��  nüfusta s�kl�� � 1/12.000’dir, tahmini ta� �y�c� frekans� 

1/55’dir (36). FKÜ’nün ülkemizde s�kl�� � 1/5049, HFA s�kl�� � 1/4172’dir. Ülkemizde 

kaba bir hesapla y�lda 250-300 çocuk bu hastal�kla do� maktad�r. Bu yüksek oran�n 

nedeni toplumda 26 ki� iden birinin ta� �y�c� olmas� ve akraba evlili� inin çok s�k (I. 

derece kuzenler aras� %21) gerçekle� mesidir (37). Dünyadaki verilerle 

kar� �la� t�r�ld�� �nda ülkemiz, FKÜ hastal�� �n�n�n �rlanda (38) ve Yemen kökenli 

Yahudilerle (39)  birlikte en s�k görüldü� ü ülkedir. 
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Tablo 2.5. Popülasyonlara göre FKÜ s�kl�� � (37, 3)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2.8. FEN�LALAN �N H�DROKS�LAZ VE METABOL �K YOLAKTAK �  D�� ER 

ENZ�MLER 

Fenilalanin hidroksilaz (fenilalanin-4-monooksijenaz) esansiyel bir amino asit olan L-

fenilalaninin L- tirozine geri dönü�ümsüz hidroksilasyonunu katalizleyen kompleks bir 

enzim sistemidir (3). 

FA katabolizmas� memelilerde esasen karaci� erde aktiftir, beyinde bulunmaz (40). 

Hepatositlerin sitoplazmalar�nda da� �n�k halde bulunur (41). FA’n�n geri dönü�ümsüz 

katabolizmas�nda ilk basamak FAH ile tirozine dönü�ümüdür. FAH demir içeren bir 

homotetramerdir. Kofaktör olarak konjuge olmayan piterin, tetrahidrobiyopiterin (BH4) 

ve moleküler oksijene gereksinim duyar. Hidroksilasyon reaksiyonu s�ras�nda BH4 

kuinoid BH2’e oksidize olur. FAH enzim aktivitesinin süreklili� ini sa� lamak için aktif 

piterin sürekli ortamda yeterince bulunmal�d�r. BH4 havuzunun idame edilmesi için 

qBH2, piterin-4� -karbinolamin dehidrataz (PCD) ve dihidropteridin redüktaz (DHPR) 

ile BH4’e geri çevrilebilir veya guanozin trifosfattan (GTP) de novo sentezlenebilir. 

GTP’ den BH4 sentezi s�ras�yla 3 enzimatik reaksiyon sonucu gerçekle� ir; GTP 

siklohidrolaz, 6- piruvoyil-tetrahidropiterin sentetaz (PTPS) ve sepiapiterin redüktaz 

(SR). BH4 ayr�ca tirozin hidroksilaz, triptofan hidrolaz için de kofaktör olup dopamin, 

katekolamin, melanin, seratonin ve nitrik oksidaz sentezi için gereklidir (42, 43). FAH 

enzim sistemi bile�enlerinde herhangi bir bozukluk sonucu FA vücutta birikir ve FA 

Bölge Ülke FKÜs�kl�� � 
Asyal� popülasyonlar Çin 1:17000 
 Japonya 1:125000 
 Türkiye 1:5049 
 Yemen Yahudileri (�srail) 1:5300 
 �skoçya 1:5300 
 Çekoslovakya 1:7000 
 Macaristan 1:11000 
 Danimarka 1:12000 
Avrupal� popülasyonlar Fransa 1:13500 
 Norveç 1:14500 
 �ngiltere 1:14300 
 �talya 1:17000 
 Kanada 1:22000 
 Finlandiya 1:200000 
 �rlanda 1:6110 
Arap popülasyonlar�  1:6000 ‘e kadar 
Okyanusya Avustralya 1:10000 
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normalde daha az aktif olan di� er yollara girer. Sonuçta normalde vücutta eser miktarda 

bulunan maddeler (örn. FA’n�n transaminasyonu ile fenilpirüvik asit gibi) olu�ur ve 

idrarda at�l�r (43). 

� ekil 2.3. Aromatik amino asitlerin hidroksilasyonu, tetrahidrobiyopterin sentez ve 

rejenerasyonu, fenilalanin metabolitlerinin olu� umu. GTF-SH: Guanozin trifosfat siklohidrolaz, 

PTPS: 6-pürivoyil tetrahidropterin sentaz, SR: Sepiapterin redüktaz, PKD: Pterin-4� - 

karbinolamin dehidrataz, DHPR: Dihidropteridin redüktaz, FAH: Fenilalanin hidroksilaz, TH: 

Tirozin-3-hidroksilaz, TPH: Triptofan-5-hidroksilaz, L-DOPA: L-dihidroksifenilalanin, HVA: 

Homovanilik asit, 5H�AA: 5-hidroksi indol asetik asit, NOS: Nitrik oksit sentaz, NO: Nitrik 

oksit. (42) 
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Tablo 2.6. Tetrahidrobiyopterinin olu� tu� u metabolik yolaktaki di� er enzimler 
ve neden olduklar� hastal�klar (44) 
 

HASTALIK 
EKSPRESE 
OLDU� U 

DOKULAR 

KROMOZOMAL 
YERLE �� M 

Hiperfenilalaninemi ile birlikte 
giden hastal�klar 

 

Guanozin trifosfat siklohidrolaz I 
(GTPCH) eksikli� i 
 

Karaci� er, böbrek beyin, 
lenfosit 

14q22.1-22.2 

6-pürivoyl-tetrahidrobiyopterin sentaz 
(PTPS) eksikli� i 

Karaci� er, böbrek beyin, 
lenfosit, eritrosit, 

fibroblast 
11q22.3-23.23 

Dihidropteridin redüktaz (DHPR) 
eksikli� i 
 
 

Tüm dokularda 4p15.3 

Pterin 4 �  karbinolamin dehidrataz ( PCD) 
eksikli� i 
 

�nce ba� �rsak, karaci� er, 
beyin 

10q22 

Hiperfenilalaninemi ile birlikte 
gitmeyen hastal�klar 

 

Dopaya cevap veren distoni (DRD) Karaci� er, böbrek 
beyin,lenfosit 

14q22.1-22.2 

Seplapterin redüktaz eksikli� i 
 Tüm dokularda 2p14-p12 

 

2.9. FEN�LALAN �N H�DROKS�LAZ GENET ���  

�nsan FAH enzimi 452 amino asitten olu�ur, karaci� erde dimer veya aktif formu olan 

tetramerler � eklinde bulunur. Ortamdaki FA konsantrasyonu artt�� �nda dimerik formlar 

tetramerik forma dönü�ür (3). Tetramerik ve dimerik formlar� olu� turan monomerlerin 

her biri, üç alt birimden olu�ur: N-terminal düzenleyici alt birim, katalitik alt birim ve 

C-terminal tetramerizasyon alt birimi (45) (� ekil 2. 4.). Katalitik alt birimin merkezinde 

bulunan aktif bölgede bir üç de� erlikli demir atomu ve iki su molekülünün varl�� � 

gösterilmi� tir. 
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� ekil 2.4. Fenilalanin hidroksilaz enziminin domainleri (45) 

 
Mutasyonlar�n büyük ço� unlu� u FAH enziminin katalitik bölgesinde bulunmaktad�r. 

Tetramerizasyon bölgesi, dimerlerin tetramer forma dönü�ümlerini sa� lar. Bu bölge 2 

antiparalel �  tabakas� ve C-terminalde tetramer olu�umunda görev alan bir � - heliks 

bölgesi içermektedir. Regülatör bölge ise, aktif bölgenin i� lev görmesini 

düzenlemektedir. 

Fenilalanin hidroksilaz enzimi üzerinde BH4 ba� lanmas� için iyi korunan 27 amino 

asitlik bir bölge vard�r ve bu 27 amino asitin 10 tanesi aktif bölgededir. Pterinler demire 

ba� lan�rken ba� lanma bölgesindeki amino asitler ve su molekülü ile de hidrojen ba� lar� 

kurarlar. Pterin ba� lanmas� sonras�nda 245-250. Pozisyonlardaki amino asit rezidüleri 

demir yönüne kayar, iki de� erlikli oksijenin demir ve pterin aras�nda köprü olu� turacak 

�ekilde yerle� mesi sa� lan�r ve FA’n�n hidroksilasyonu gerçekle� ir. Pterin ba� lanmas� 

sonras�nda gerçekle�en konformasyonel de� i� iklikler pterinlerin FAH üzerinde 

düzenleyici etkisi oldu� unu göstermektedir. 

Tetrahidrobiyopterin düzenleyici etkisini, bir cAMP protein kinaz� inhibe edip, 

düzenleyici alt birimde 16. pozisyondaki serinin fosforilasyonunu inhibe ederek gösterir 

(45). Proteinden zengin beslenme sonras� kan glukagon düzeyi artar, glukagon hepatik 

adenilat siklaz� aktive eder ve cAMP düzeyini yükseltir. Fenilalanin hidroksilaz�n aktif 

formu olan fosforile � ekli, cAMP ba� �ml� protein kinazlar�n aktivasyonu ile olu�ur. 

Sonuç olarak yüksek kan FA düzeyi FAH’n�n fosforillenerek aktive olmas�n� sa� lar. 

Ayr�ca FA’n�n enzimin tetramerik formunda kendine özgün ba� lanma bölgesine 

ba� lanarak stabilizasyonunu sa� lad�� � gösterilmi� tir. Dü�ük doz steroidlerin FAH 

aktivitesini stimule etti� i de gösterilmi� tir. Bu bilgiler hayvan deneyleri ile elde 
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edilmi� tir. �nsan FAH’�n� düzenleyici etkenler üzerinde çal�� malar devam etmektedir 

(3). 

 

 
� ekil 2.5.  Fenilalanin hidroksilaz�n (FAH) yap�sal bile� enleri. FAH’�n katalitik domaini ferrik 
demir ve kofaktör (BH4) ba� lanmas�ndan sorumlu 26 veya 27 amino asitlik motifi içerir (41). 
 
2.10. FEN�LALAN �N H�DROKS�LAZ GEN �N�N YAPISAL ÖZELL �KLER �  VE 

EXPRESYONU 

�nsan FAH cDNA’s�n�n (phPAH247) tam dizisi 1985 y�l�nda Kwok ve ekibi taraf�ndan 

tamamlanm��  ve proteinin amino asit dizisi belirlendi� inde fonksiyonel bir enzim için 

gereken tüm bilgiyi bu amino asit dizisinin içerdi� i gösterilmi� tir (46). 

FAH geni 12. kromozomda q22-q24.1 yer almaktad�r. Gen 13 ekzon içermekte ve 

yakla� �k olarak 100 kb’l�k bir DNA bölgesini kapsamaktad�r. FAH geninden kodlanan 

olgun mRNA 2.4 kb uzunlu� undad�r ve translasyon sonucunda olu�an FAH enzimi ise, 

452 amino asit içermektedir. 
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� ekil 2.6. 12. kromozom üzerinde FAH geni lokalizasyonu ( http://www.sci.ege.edu.tr)  
 
FAH temel olarak insanda karaci� erde eksprese olmaktad�r. Çe� itli 

immünohistokimyasal analizler sonucunda bu enzimin böbrekte de eksprese oldu� u 

gösterilmi� tir (47). Ayr�ca fibroblast hücrelerinde, deride keratinosit hücrelerinde de 

FAH mRNA’lar�n�n varl�� � gösterilmi� tir. Farelerde yap�lan çal�� malar sonucunda, 

pankreas ve beyin dokusunda da FAH aktivitesi bulundu� u gösterilmi� tir. Fenilalanin 

amino asidinin vücuttaki y�k�m� fenilalanin al�n�m�na, hidroksilasyonuna, protein 

sentezi için kullan�m miktar�na, fenilalanin transaminasyonuna ve fenilalanin 

dekarboksilasyonuna göre degi� iklik göstermektedir. �nsan ve faredeki böbrek FAH 

enziminin kinetik özellikleri aç�s�ndan ayn� olduklar� ve karaci� erdeki izomerik 

formlar�n�n da büyük oranda benzerlik gösterdi� i rapor edilmi� tir (48). 

Farelerde, böbrek dokusunda bulunan FAH enzimi ile karaci� er dokusunda bulunan 

FAH enzimi aras�nda kortizol ve glukagon arac�l�� � ile dokuya özgül regülasyonlar�nda, 

substratla aktivasyonlar�nda ve posttranslasyonel modifikasyonla aktivasyonlar�nda 

(fosforilasyon gibi) belirgin farkl�l�klar bulunmaktad�r (48). 

Ayr�ca yap�sal aç�dan da, bu iki enzim aras�nda büyük farkl�l�klar gözlenmektedir. 

Fenilalanin ile aktivasyonda karaci� er FAH enzimi dimerik formdan aktif formu olan 

tetramerik forma dönü� mektedir. Böbrek dokusundaki FAH enzimi ise, dimerik formda 

daha aktiftir. Kuaterner formdaki bu fark böbrekteki izoenzimin tetramerizasyon 

domaininde farkl� bir amino asit dizisinin bulunmas�ndan kaynaklanmaktad�r. 

Ayr�ca amino asit dizisindeki farkl�l�� �n�n yan� s�ra pH, glikozilasyon, farkl� ligandlar�n 

bulunmas� da bu durumu etkileyebilmektedir. Ancak insanda karaci� er ve böbrek 

dokusunda bulunan FAH enzimleri aras�nda regülasyonda, aktivasyonda ve 



� 17 

konformasyonda böyle bir fark gözlenmemi� tir. Böbrek bozukluklar�nda fenilalanin 

hidroksilasyonunda problemler gözlenmektedir. Bu HFA fenotipinde rezidüel enzim 

aktivitesinin sadece karaci� er FAH’�ndan de� il böbrekteki FAH’dan da etkilendi� ini 

göstermektedir (49). X-ray analiz çal�� malar�, tam uzunluktaki insan FAH enziminin 

aktif formunun tetramerik yap�da oldu� unu göstermektedir. Dimerik formlar substrat 

varl�� �nda bir araya gelerek tetramerleri olu� turur. Fosfat tamponu içinde pH 8 de, 

tetramerler tekrar dimerik forma dönebilmektedir (45). 

2.11. FAH GEN�NDE BULUNAN POL �MORF� ZMLER VE HAPLOT �PLERLE 

BA� LANTILARI 

FAH gen bölgesinde üç farkl� polimorfizm grubu tan�mlanm�� t�r. 

Biallelik polimorfik belirleyiciler:  “Restriction Fragment Length Polymorphism 

(RFLP)”, FAH geninde, Bgl II, Pvu II(a), Pvu II(b), Xmn I, EcoR I, Msp I, EcoR V, 

Hind III restriksiyon endonükleaz enzimlerinin kesim bölgeleri için 8 polimorfik bölge 

bulunmaktad�r. 

Multiallelik polimorfik belirleyiciler:  FAH geninde biri genin son ekzonundan 3kb 

a�a� �da bulunan 10 farkl� allel içeren “Variable Number of Tandem Repeat (VNTR) “ 

di� eri genin üçüncü intronunda bulunan 9 farkl� allel içeren “Short Tandem Repeat 

(STR)” olmak üzere iki tane multiallelik polimorfik belirleyici bulunmaktad�r. 

Tek Nükleotid De� i� iklikleri:  “Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)” FAH geni 

içinde protein fonksiyonu için bilinen herhangi bir etkileri olmayan 17 SNP 

tan�mlanm�� t�r. 

FAH geninde bulunan bu polimorfik belirleyiciler kullan�larak farkl� popülasyonlar için 

haplotipler ç�kart�lm�� t�r. Geni�  bir haplotip analizi biallelik polimorfik belirleyicilerin 

kullan�m� ile ç�kart�l�rken, sadece VNTR ve STR polimorfik belirleyicilerini kullanarak 

mini haplotipler de olu� turulmaktad�r (50). 

2.12. FAH GEN�NDEK�  MUTASYONLAR 

FAH enziminin aktivitesine göre mutasyonlar 3 de� i� ik kategoriye ayr�lmaktad�r. 

A. Enzimin hem kineti� ini hem de yap�sal özelliklerini etkileyen mutasyonlar. 

B. Yap�sal olarak bir de� i� ime sebep olmayan ama enzim kineti� ini etkileyen 

mutasyonlar. 
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C. Enzimin kineti� ini etkilemeyen ancak yap�s�nda de� i� ime neden olan mutasyonlar. 

Tablo 2.7. FAH geninde bulunan mutasyonlar�n s�n�fland�r�lmas�. 
 

 
 
 
 
  
 
 

 

 

 

Fenilalanin hidroksilaz geninde 06.03.2012 itibariyle tam olarak 567 mutasyon 

bildirilmi � tir (Tablo 2.7.). FAH geninde tan�mlanan mutasyonlar�n gen içindeki da� �l�m� 

� ekil 2.7.’ de verilmi� tir.(51) 

 
� ekil 2.7. FAH geninde tan�mlanan mutasyonlar ve polimorfik bölgelerin gen içindeki 

da� �l�mlar�  http://www.mun.ca  

Mutasyon tipi Mutasyon say�s� Yüzdesi (%) 
Missense (yanl��  anlaml�) 341 60.14 

Delesyon 76 13.40 
Splicing 62 10.93 
Nonsense (sessiz) 32 5.64 
Anlams�z 39 6.88 
�nsersiyon  10 1.76 
Bilinmeyen 7 12.5 
Toplam 567  
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Fenilalanin hidroksilaz geninde bildirilen ilk mutasyon, 12. intronun 5’ ucunda “splice” 

bölgesindeki tek bir baz de� i� ikli � idir (GT	 AT) (52). Fenilalanin hidroksilaz enzim 

aktivitesinin tam ya da tama yak�n eksikli� ine yol açan mutasyonlar, “null” mutasyon 

olarak adland�r�l�r. Ancak FAH allellerinin %60’�ndan fazlas�nda missense (yanl��  

anlaml�) mutasyonlar saptanm�� t�r. Bu mutasyonlar�n etkileri ancak deneysel olarak, 

invitro ekspresyon yöntemi ile de� erlendirilebilir.  

FAH geni 1986 y�l�nda izole edilmi�  ve izleyen y�llarda FAH eksikli� i bulunan 

popülasyonda önemli oranda allelik heterojenite gösterilmi� tir. Bening polimorfizmler 

veya daha az s�kl�kla görülen bening varyantlar tan�mlanm�� sa da bunlar�n büyük 

ço� unlu� u nadir görülen mutasyonlar olup FAH aktivitesini etkileyip 

hiperfenilalaninemiye yol açmaktad�r. Avrupa kökenli popülasyonda mutant 

kromozomlar�n üçte ikisinden alt� farkl� mutasyon sorumludur. Belirtmeye de� er bir 

bulguda Asya toplumunda (bilgiler Çin, Kore, Japonya aittir) FAH mutasyonlar�n�n 

%80 ‘inden biraz fazlas�n� di� er alt� mutasyon olu� turmaktad�r. Geriye kalan hastal�k 

yap�c� mutasyonlar tek ba� lar�na enderdir. (� ekil 2.8.) 

  

                        3830 AVRUPA ALLEL�                     185 ASYA ALLEL�   

� ekil 2.8. Avrupa ve Asya kökenli popülasyonlarda FAH mutasyonlar� ve da� �l�m�. (Asya ile 

ilgili bilgiler Çin, Kore, Japonya’ya aittir) (53) 

 

Her toplumda FAH mutant popülasyonunda önemli ölçüde genetik heterojenite vard�r. 

Lokustaki yüksek allelik heterojenite (bir lokusta birden fazla allel bulunmas�) nedeni 

ile toplumlar�n ço� unda FKÜ’ li hastalar genetik birle� iktir (compound)  ve FAH 

bozukluklar�nda görülen enzimatik ve klinik bulgular�yla fenotipik farkl�l�klarla uyumlu 

bir bulgudur. Ba� lang�çta FAH genotipini bilmenin fenotipi güvenilir bir � ekilde tahmin 

edebilmeye olanak verece� i dü�ünülmü�se de bu beklentiler gerçekle�ememi� tir. 

Böylece henüz ayd�nlat�lamam��  biyolojik de� i� kenlerin FAH lokusunda genotipik 
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benzerlik olsa dahi FKÜ’de fenotipik farkl�l�klar yaratt�� � aç�kt�r. Fenilketonurideki 

fenotipik çe� itlilik mutant allellerin heterojenitesinden kaynaklan�r. Ancak FAH 

lokusundaki genotipin etkisinin her zaman beklenen fenotip ile uyumlu olmad�� � da 

anla� �lm�� t�r (53). Bu bilgiler bize HFA fenotipinin ba�ka genetik ve çevresel 

faktörlerden de etkilenen kompleks bir özelli� e sahip oldu� unu, HFA’ n�n 

multifaktoriyel bir hastal�k oldu� unu göstermektedir (38). 

Ayn� genotipe sahip karde� lerde farkl� fenotiplerin gözlenmesi, mutant FAH genotipi 

için tahmin edilen enzim aktivitesinin her zaman metabolik fenotip ile uyumlu 

olamamas�, FKÜ ‘nun multifaktoriyel bir hastal�k oldu� unu desteklemektedir (54, 55). 

Beyne FA transportunu, FA havuzunun büyüklü� ünü ve metabolik kontrolu düzenleyen 

henüz tan�mlanmam��  genlerin var oldu� u dü�ünülmektedir. Bu çe� itli genetik 

faktörlerin yan� s�ra tan� ya� � ve metabolik kontrolün derecesi gibi çevresel ve toplumsal 

faktörler de fenotipik çe� itlili � e katk� sa� lamaktad�r (56, 57). 

Hiperfenilalaninemili vakalar�n dörtte üçünden fazlas�nda birle� ik heterozigosite 

bulundu� undan, genotip - fenotip korelasyonunun gözlenmesi zordur (57). 

2.13. MATERNAL FEN�LKETONÜR �  

Canl�larda sistein haricindeki fetal amino asit konsantrasyonlar�, maternal aminoasit 

konsantrasyonlar�ndan yüksektir. Taurin, glutamik ve aspartik asit d�� �nda tüm amino 

asitler anneden fetusa aktif transport ile ta� �n�r. Fetal FA konsantrasyonlar� annedekinin 

yakla� �k iki kat�d�r. Hiperfenilalaninemili gebelerde FA, plasental transport için di� er 

nötral amino asitlerle yar�� a girer ve t�pk� postnatal hayatta oldu� u gibi de� i� ik yollarla 

fetal kimyay� etkiler. Ancak bu yollardan hangisinin fetusun geli� mesi üzerinde kritik 

rol oynad�� � bilinmemektedir (1, 58). 

Fetusta organogenezin büyük oranda gerçekle� ti� i üçüncü-sekizinci gebelik haftalar�n 

da maternal ve dolay�s�yla fetal kan FA düzeyinin yüksek olmas� organogenezisi bozar 

ve fetusta maternal fenilketonuri olarak adland�r�lan anomalilerin görülmesine neden 

olur (58). 

Eri� kin hayatta diyet tedavisi uygulanmayan hiperfenilalaninemili anne bebeklerinin 

%90-95 ‘inde mental retardasyon, %73-100‘ünde mikrosefali, %12- 29’unda konjenital 

kalp hastal�� �, %40-50’sinde intrauterin büyüme gerili� i görülür. Daha nadir olarak fetal 

alkol sendromunu bulgular�na benzer � ekilde dismorfik yüz bulgular�, özefageal atrezi, 
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trakea-özefageal fistul, intestinal malrotasyon, ekstrofi vezika ve di� er ürogenital 

anomaliler, koloboma ya da katarakt, yar�k damak dudak görülür (58, 59, 60). Gebelikte 

uygulanan FA’den k�s�tl� diyetin yarar� konusunda �üphe yoktur. Gebelik süresince kan 

FA düzeylerinin 3-6 mg/dl aras�nda tutulmas� ile mental retardasyon oran� %2‘ye, 

mikrosefali oran� %24’e, dü�ük do� um a� �rl� � � oran� %13’e dü� mekte, konjenital kalp 

hastal�� � kaybolmaktad�r (61). 

Diyet tedavisi uygulanmayan HFA’l� kad�nlarda spontan dü�ük riski de yüksektir (%24) 

ve tedavi ile bu oran belirgin olarak dü� mektedir (62). 

Tablo 2.8. HFA’l�/ FKÜ’lü anne çocuklar�nda,  kan fenilalanin düzeylerine göre anomali s�kl�� � 

(61) 

 

Anne fenilalanin düzeyi (mg/dl)  

 

20 mg/dl   
(%) 
 

 

16-19 mg/dl 
(%) 

 

11-15 mg/dl 
(%) 

 

3-10 mg/dl 
(%) 

 
Mental retardasyon 

 

 
 

92 
 

 
 

73 
 

  21 
 

 22 
 
Mikrosefali 

 

 73 
 

 
 

68 
 

  24 
 

 35 
 
Do� umsal kalp hastal�klar� 

 

 
 

12 
 

 
 

15 
 

            0 
 

 6 
 
Dü�ük do� um tart�s� 

 

 40 
 

 
 

52 
 

  13 
 

 56 

 

Cinsel olgunlu� a eri� en HFA’l� k�z hastalar�n maternal FKÜ hakk�nda bilgilendirilmesi 

gereklili� inin, özellikle de diyet tedavisinin konsepsiyondan en az üç ay önce 

ba� lanmas� gereklili� inin üzerinde durulmaktad�r (58). Yap�lan geni�  çapl� bir çal�� mada 

konsepsiyon öncesinde ve gebelik s�ras�nda FA’dan k�s�tl� diyet tedavisi ba� lanan, kan 

FA düzeyleri 250 � mol/L (4 mg/dl) alt�nda tutulan HFA’l� anne çocuklar� 

kar� �la� t�r�lm�� , çocuklara birinci, dördüncü, sekizinci ve 14. ya� lar�nda zeka testleri 

uygulanm��  ve konsepsiyon öncesi diyete ba� layan HFA’l� anne çocuklar�n�n test 

sonuçlar�n�n anlaml� olarak daha iyi oldu� u gösterilmi� tir (63). 

Önerilen kan FA düzeyinin gebelik süresince 10 mg/dl’nin alt�nda, 6 mg/dl civar�nda 

tutulmaya çal�� �lmas�d�r. Daha dü�ük de� erlerde ise hipofenilalaninemi nedeniyle 

fetusun zarar görebilece� i dü�ünülmektedir. Diyet, fetusun da geli� imi göz önünde 

tutularak, gerekli miktarda protein, ya� , vitamin, eser element ve kalori içermelidir (62).
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Gebelikte BH4 tedavisi alternatif tedavi yöntemi olarak umut vaat etmektedir (64). 

Ancak gebelikte BH4 kullan�m� ve güvenilirli� ine dair yeterli çal�� ma yoktur. Geç tan� 

alan, PTPS eksikli� i olan ve gebeli� i süresince BH4 tedavisi alan bir hastada BH4 

kullan�m�n�n fetus üzerine yan etkisi saptanmam�� t�r (65). Yine, FAH geninde BH4 ‘e 

yan�t veren mutasyonlar� saptanan ve gebeli� i süresince BH4 tedavisi alan HFA’ l� anne 

bebe� inin normal geli� im gösterdi� i bildirilmi � tir (66). Gebelikte BH4 tedavisinin 

etkinli� i, güvenilirli� i ve maliyeti aç�s�ndan ileri çal�� malara ihtiyaç vard�r. Kan FA 

düzeyi 15 mg/dl ve üzerinde iken gebe kalanlarda malformasyon riski çok yüksek 

oldu� undan mutlaka t�bbi terminasyona gidilmesi, kan FA düzeyi 12 mg/dl ve üzerinde 

olan gebelere de gebeli� in sonland�r�lmas� önerilmektedir (1). 

2.14. GENOT�P - FENOT� P �L �� K �S�  

Fenilalanin hidroksilaz eksikli� inde iç ve d��  kaynakl� birçok faktör etkili 

olabilmektedir. Bu hastal�ktan hem çevre (diyetle al�nan fenilalanin miktar�) hem de 

ki� inin sahip oldu� u genetik özellikler (FAH genindeki ve BH4’nin olu�umunda görev 

alan çe� itli enzimlerin sentezlendi� i genlerdeki mutasyonlar) sorumludur. Her bireyin 

genomu kendine özgüdür ve bireyler ayn� mutant FAH genotipine sahip olsalar bile 

ayn� HFA fenotipine sahip olamayabilmektedirler. Tedavi görmemi�  baz� HFA 

hastalar�, klasik FKÜ’ye sebep olacak mutasyonlara sahip olsalar bile, normal zekâ 

düzeyi gösterebilmektedirler. Baz� tek yumurta ikizlerinde ise, ayn� genotipe sahip 

olduklar� halde farkl� klinik ve metabolik fenotiplerin görüldü� ü gözlenmi� tir (67). 

Her ne kadar FAH eksikli� inde fenotipi etkileyen birçok faktör bulunsa da birçok 

vakada FAH genotipi, metabolik fenotipin en önemli belirleyicisidir. Metabolik 

fenotipteki bu çe� itlilik öncelikle FAH genindeki mutasyonlar nedeniyle olmaktad�r. 

Genotip, biyokimyasal fenotipin tahmini için yeterli olabilirken (örne� in fenilalanin 

yükleme testleri yoluyla) klinik fenotipin tahmini için yeterli olmamaktad�r (örne� in 

mental retardasyon seviyesi). Kognitif ve metabolik düzeylerdeki karma� �kl�k nedeniyle 

FKÜ art�k “sadece bir tek genin neden oldu� u bir hastal�kt�r” kavram� geçerlili� ini 

yitirmektedir. 

Kognitif Fenotip  

Beyin dokusunda birikim yapan fenilalanin, beyin geli � imi ve fonksiyonu üstüne 

olumsuz etkilere neden olmaktad�r. Bu nedenle tedavi edilmemi�  HFA hastalar�nda 

mental retardasyon görülmektedir. Ancak diyet tedavisi almam��  her bir bireyde beyin 
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geli� imi ve zekâ ayn� oranda etkilenmemektedir. Zekâ oldukça karma� �k bir özelliktir ve 

ayn� genotipe sahip olan HFA hastalar�nda farkl� IQ de� erleri görülebilmektedir. Bu 

durum kan-beyin bariyeri ve bireyler aras� metabolizma farkl�l�klar�ndan dolay� 

fenilalaninin beyine al�n�m� ile ili� kilidir (67). 

Metabolik Fenotip 

Birçok hasta birey ayn� mutant FAH genotipine sahip olsalar da, kan fenilalanin 

seviyesi ve tolere edebildikleri günlük fenilalanin miktarlar� farkl�l�k göstermektedir. Bu 

durumun en önemli nedeni diyetle al�nan fenilalaninin ince ba� �rsak yoluyla 

absorbsiyonunda ve karaci� er ile al�n�m�nda bireyler aras� metabolik farkl�l�klar�n 

olmas�d�r. Bunun yan� s�ra hidroksilasyon, transaminasyon ve dekarboksilasyon 

reaksiyonlar� sonucu fenilalaninin metabolize edilmesi de ki� iden ki� iye de� i� iklik 

göstermektedir (59). 

Örne� in, hepatik nükleer faktör 1 (HNF1) hepatik genlerin ekspresyonundan 

sorumludur ve bu gen lokusunda meydana gelebilecek bir de� i� im de fenilalanin 

hidroksilasyon seviyesini etkileyebilmektedir (57). 

Enzimatik Fenotip 

Metabolik fenotipte ve kognitif fenotipte oldu� u gibi ayn� mutant FAH genotipine sahip 

olan hasta bireylerde fenilalaninin hidroksilasyon seviyelerinde farkl�l�klar 

gözlenmektedir. Bu bireylerin farkl� enzimatik aktiviteye sahip olabileceklerini 

göstermektedir. Ayr�ca bu durum ki� inin genetik altyap�s�na ba� l� olarak sahip oldu� u 

� aperonlar�n ve proteazlar�n niteliksel ve niceliksel özellikleri ile ili� kilidir (57). 

2.15. VARYANT FKÜ VE NON-FEN�LKETONÜR �K 

H�PERFEN�LALAN �NEM�  

FAH aktivitesi yoklu� u ( kontrollere göre aktivite %1 ‘in alt�nda) fenilketonüriye neden 

olurken, FAH enziminde bir miktar rezidüel aktivite ile birlikte olan mutasyonlar � iddeti 

daha az non–FKÜ hiperfenilalaninemi ve varyant FKÜ denilen hastal�klara yol 

açmaktad�r. Normal diyet almakta iken plazma fenilalanin düzeyi 1 mM’un alt�nda ise 

non-FKÜ hiperfenilalaninemiden bahsedilir. Bu fenilalanin düzeyleri normal düzeylerin 

10 kat� kadard�r ve klasik fenilketonürideki düzeylerin (>1 mM) alt�ndad�r. Non-FKÜ 

hiperfenilalaninemideki orta derecede fenilalanin düzeyi art�� lar� beyine çok fazla zarar 

vermez, çok fazla art��  yoksa (<0,4 mM) hiç zarar vermez ve bu vakalar rutin yenido� an 
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taramas�nda saptand�klar� için dikkate gelirler. Non–FKÜ hastalardaki normal fenotip, 

klasik fenilketonürili vakalar�n tedavisinde a� �lmamas� gereken ‘emin’ kan fenilalanin 

düzeylerini belirlemede en iyi göstergedir. Varyant FKÜ ise klasik FKÜ ile non-FKÜ 

hiperfenilalaninemi aras�nda fenilalanin tolerans� olan bir kategoridir, hastalar 

diyetlerinde fenilalanin k�s�tlamas� gerektirirler fakat bu k�s�tlama klasik FKÜ’de 

oldu� u gibi s�k� de� ildir. Bu üç fenotip ile FAH geni mutasyonlar� aras�ndaki ili� ki 

klinik heterojenitenin aç�k bir örne� ini olu� turmaktad�r (53). 

2.16. FEN�LKETONÜR � DE KL �N�K BULGULAR 

Do� umda normal olan bebekte beslenmeye ba� lad�ktan sonra metabolize olamayan, 

biriken fenilalanin ve metabolitleri beyin dokusuna toksik etki gösterirler (22, 68, 69). 

Beyin dokusundaki amino asit transportu etkilendi� inden miyelinizasyon kusurlar� ve 

katekolamin sentezinde bozukluklar olu�ur (5, 70). Fenilalanin birikimi ve azalm��  

nörotransmitter düzeyi (dopamin ve triptofan) normal beyin geli� imini ve santral sinir 

sistemini etkiler. Sonuç olarak hasarl� miyelinle� me, gri ve beyaz madde de kistik 

dejenerasyonlar olu�ur (8, 20).  

Vakalar�n 1/3’ünde EEG’de hipsaritmi bulgular� ile birlikte infantil spazm 

geli� mektedir. Nadiren pilor stenozunu dü�ündürebilen � iddetli kusmalar görülür (68). 

Deri ve saçtaki hipopigmentasyon artan fenilalanin konsantrasyonu ile tirozin 

hidroksilaz�n kompetitif inhibisyonu yüzündendir. Tirozin hidroksilaz aktivitesinin 

inhibisyonu, tirozinin DOPA’ya dönü�ümünü ve melanin olu�umunu önler. Böylece 

etkilenmi�  ve tedavi edilmemi�  bireyler mavi gözlü, kumral saçl� ve aç�k tenli olurlar 

(71, 72). Genetik olarak koyu ciltli çocuklar k�z�l saçl� olabilmektedir (73). Daha büyük 

çocuklarda hiperaktivite, otizm tarz�nda davran��  bozukluklar�, amaçs�z hareketler, 

ritmik sallanma ve titreme görülebilir (74). Do� u� tan kalp hastal�klar� FKÜ ‘de genel 

populasyondan daha yayg�nd�r (75). Birçok çal�� ma gösteriyor ki FKÜ’li bireyler 

yüksek osteopeni insidans�na sahipler (76, 77). 

Genel olarak alt� ay civar�nda, fenilketonürili çocukta ya�  gruplar�na göre büyüme-

geli� me gerili� i oldu� u fark edilmeye ba� lan�r. Ba�  kontrolü, oturma ve yürüme evreleri 

gecikir.  

Mikrosefali, konvülsiyon, egzamatöz deri lezyonlar� ve idrarda küf kokusu tedavi 

edilmemi�  hastalarda izlenen di� er bulgulard�r (22, 69, 73). Fenilketonürinin klinik 
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belirtileri s�k kusma, irritabilite, hiperaktivite ve önceden belli olmayan dengesiz 

davran�� lar� içerir. Tremor, yürüme ve postür bozuklu� u, tikler ve belirgin parkinsonizm 

geli� ebilir. 

FKÜ’li insanlar di� erleri ile ileti� im kurmaktan çekinirler, sinirli görünürler ve 

depresyon belirtileri gösterirler. Bununla birlikte baz� hastalar kendilerini ifade edebilir, 

hiperaktif, konu�kan ve at�lgan ki� ilik gösterebilir. � lginçtir ki FKÜ’li insanlar yalan 

söyleme, a� lama ve söz dinlememe gibi davran�� lar� daha az gösterirler (78) . 

 

Tablo 2.9. Fenilketonürili hastalar�n baz� klinik ve laboratuvar özellikleri  

 

 

2.17. FEN�LKETONÜR �  TARAMASINDA KULLANILAN YÖNTEMLER 

Fenilketonüri görülme s�kl�� �n�n yüksek olmas� ve erken tespit edildi� inde tedavi 

edilebilirli� i aç�s�ndan günümüzde taranmas� önerilen hastal�klar�n ba� �nda yer 

almaktad�r (69). Fenilketonürinin geriye dönü�ümsüz hasarlar�n�n önlenmesi için erken 

tan� ve tedavisi � artt�r (68). Tarama; asemptomatik hastalarda subklinik dönemde tan� 

amac�yla fizik muayene, laboratuar ve radyolojik inceleme i� lemlerinin yap�lmas�d�r. 

Taramada kullan�lan testlerle tan� amaçl� testler aras�ndaki farkl�l�k iyi bilinmelidir. 

Tarama testi sa� l�kla ilgili bir sorun olabilece� i konusunda uyar�r. Tek ba� �na kesin 

olarak hastal�� �n oldu� unu söylemez. � üphe edilen sa� l�k sorununun olup olmad�� �n�n 

anla� �labilmesi için kesin tan� koydurucu testlerin uygulanmas� gerekti� ini bildirir. Bu 

nedenle sadece tarama testi sonuçlar�na dayanarak ailelere genetik dan�� ma verilmemeli, 

konvansiyonel laboratuar testleri ile tan�n�n do� rulanmas� beklenmelidir (69, 79). 

Nörolojik 
 

Mental retardasyon, amaçs�z sterotipik hareketler, konvülsiyon, 
miyelin olu� umunda bozukluk 

Ba�   Mikrosefali 
Deri  Aç�k renk, kuruluk, egzema, skleroderma benzeri lezyonlar 
Saçlar  Aç�k renk 
Gastrointestinal  Yenido� an döneminde kusma 
Gözler 
 

Aç�k renk gözler, baz� vakalarda katarakt 

Di� er  �drarda küf kokusu 
Radyolojik  Beyinde kalsifikasyon 
Laboratuar  Fenilalanin hidroksilaz eksikli� i, hiperfenilalaninemi, fenilpirüvik 

asidemi, idrarda hidroksifenilasetik asit, fenilpirüvik asit, fenilasetik 
asit ve fenilasetilglutamin at�l�m�nda artma 
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Al�nan kan örneklerinin de� erlendirilmesi ve yüksek FA düzeylerinin saptanmas� için 

Guthrie testi, kromatografik inceleme, fluorometrik inceleme, enzimatik inceleme ve 

ard�� �k kütle spektrometrisi ile tarama günümüze kadar kullan�lan laboratuvar 

uygulamalar�d�r (17). Dr.Robert Guthrie (A.B.D) 1965 y�l�nda çok say�da yeni do� an 

etkin taranmas�na elveri� li tarama testi geli� tirmi� tir. Guthrie mikrobiyolojik analizi 

yüzlerce çocu� a k�sa sürede uygulanabilmesi, özel bir aleti gerektirmemesi ve çok 

ekonomik olmas� nedeniyle 1960’l� y�llardan beri taramada yayg�n olarak 

kullan�lmaktad�r. Bu avantajlar� dikkate al�narak ülkemizde de ulusal fenilketonüri 

taramas� Guthrie testi ile yap�lmaktad�r (1). Bu tarama testi filtre ka� �d�nda ki kurumu�  

kan örneklerinin fenilalanini ölçmek için kullan�lan bakteriyel inhibisyon analizine 

dayan�r (80). Tarama laboratuarlar�nda örnekler Basillus Subtilis içeren besi ortam�na 

al�n�r. Basillus Subtilis fenilalanin içermeyen bir kültür ortam�nda ya�ayamamaktad�r. 

Fenilalaninin analogu olan beta-2-tiyenilalanin besi yerine eklenir ve böylece 

bakterilerin fenilalanin kullan�m� engellenir. Hiperfenilalaninemi varsa fazla fenilalanini 

basil kullan�r ve bebe� in kan örne� inin çevresinde kan fenilalanin düzeyiyle orant�l� bir 

üreme alan� izlenir (81, 82). Testte 2.5 mg/dl üzerindeki de� erler pozitif kabul edilir. 

Taraman�n duyarl�l�� � %90’�n üzerinde, yalanc� pozitiflik oran� %1‘in alt�ndad�r (1, 17, 

83). 

Guthrie testinde pozitif sonuç al�nan her yenido� anda FKÜ olmas� beklenmez. Bebekte 

kal�c� HFA’lardan biri olabilece� i gibi enzim maturasyonunda ki gecikmeye ba� l� geçici 

HFA ya da yalanc� pozitiflik de olabilir. Bu nedenle kan FA düzeylerinin kantitatif 

ölçümü gerekir (17), Normal kan FA düzeyleri Tablo da gösterilmi� tir. 

Tablo 2.10. Normal kan FA düzeyleri 

 mg/dl � mol/L 
Eri� kin 
 0.96 ± 0.25 58 ± 15 

Adolesan 
 1 ±  0.21 60 ±13 

Çocuk 
 1,03 + 0.3 62 ± 18 

Yenido� an 
 
   2 
   120 

 
Hiperfenilalaninemi dü�ünülen hastalar�n tan�s� için uygulanabilecek, yönlendirici 

olabilecek en basit test demir-3-klorür (FeCl3) testidir. Test bir tüp içerisine alt� damla 

idrar ve üç damla %10’luk FeCl3 konularak yap�l�r. Fenilketonürili hastan�n idrar�na 
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FeCl3 eklendi� inde 2-3 dakika içerisinde kaybolan ye� il bir renk olu�ur. Demir-3-klorür 

testini pozitifle� tiren ba�ka durumlar da oldu� undan tan� kantitatif yöntemlerle 

do� rulanmal�d�r (1). Ancak bu testin yenido� an dönemi hatta erken bebeklik döneminde 

hasta bireylerde de negatif sonuç verebilece� i unutulmamal�d�r. Pozitif test sonuçlar�n�n 

do� rulanmas� için kullan�lan kantitatif sonuç veren yöntemler yüksek bas�nçl� s�v� 

kromatografisi (HPLC), iyon Exchange kromatografisi, fluorometrik metottur (1). 

Hiperfenilalaninemisi olan bebeklerin baz�lar�nda, özellikle anne sütü ile beslenenlerde, 

kan FA düzeyinin yava�  yava�  yükselebilece� i göz ard� edilmemelidir. Bu hastalarda 

HFA tipini belirlemek için, diyetteki bebe� e k�sa süreli olarak normal protein içeren 

diyet vererek biyokimyasal bulgular�n� de� erlendirmek ya da diyet tedavisinde hastan�n 

FA’ya tolerans�n� izlemek gerekebilir (17). 

Normal diyet alt�nda kan FA düzeyleri 10 mg/dl’den az olan hafif “mild” HFA 

(fenilketonuri olmayan HFA) vakalar�nda tan�y� desteklemek amac�yla FA yükleme 

testi uygulan�r. Hastalara 100 mg/kg FA oral verildikten 24 saat sonra bak�lan kan FA 

düzeyi, ba� lang�ç düzeyine dönmü�se bu grup hastalara diyet tedavisi gerekmez. Ancak 

FA düzeyi ba� lang�ç de� erine dönmemi� se proteinden k�s�tl� diyet ile tedavi ba� lan�r 

(83). Kal�c� HFA saptanan vakalar�n %1-3’ünde FAH enziminin kofaktörü olan BH4 

metabolizma bozuklu� u vard�r. Ay�r�c� tan� için ileri testler yap�lmal�d�r (1). 

Tablo 2.11.  Fenilketonüri taramas�nda kullan�lan yöntemler 
 
Test 

 
Duyarl�l�k  

 
Özgünlük 

 
Tarama kapsama 

 
Testin  karma� �kl� � � 

 
Guthrie 

 
Orta 

 
Orta 

 
Dü� ük 

 
Dü� ük 

 
Florometrik 

 
Yüksek 

 
Yüksek 

 
Dü� ük 

 
Orta 

 
Enzimatik 

 
Orta 

 
Yüksek 

 
Dü� ük 

 
Orta 

 
HPLC (Yüksek bas�nçl�
 s�v� kramato� rafisi) 

 
Yüksek 

 
Yüksek 

 
Orta 

 
Yüksek 

 
Ka� �t veya ince tabaka 
kramoto� rafisi 

 
Dü� ük 

 
Orta 

 
Orta 

 
Dü� ük 

 
Ard�� �k kütle spektrometrisi 

 
Yüksek 

 
Yüksek 

 
Yüksek 

 
Yüksek 
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2.18. FEN�LKETONÜR � DE TEDAV �  ÇALI � MALARI 

• Diyet tedavisi 

• Gen tedavisi 

• Enzim tedavisi 

• Madde birikimini önlemek 

• Olu� mayan Son Ürünü Yerine Koymak 

2.18.1. Diyet Tedavisi 

T�bbi besin k�s�tlamas� uygulanan hastal�k gruplar�n�n önemli bir örne� i do� umsal 

metabolik hastal�klard�r. Bu hastal�klarda kabaca enerji eksikli� i olu� turan toksik 

metabolitlerle zehirlenme tablosu yaratan veya de� i� imi sa� lanamad�� �ndan çe� itli 

organlarda metabolitlerin depolanmas�na neden olan hastal�k tablolar� ortaya ç�kar (84). 

Genlerdeki bozukluk nedeniyle enzim eksikli� i ve yoklu� unda geli� en hastal�klar�n 

baz�lar� metabolize olmayan besin ögelerinin diyetten ç�kar�lmas� ya da miktar�n�n 

k�s�tlanmas�yla tedavi edilebilir. Uygulanacak diyet hastal�� �n kötü gidi� ini 

durdurmal�d�r. Aksi halde gereksiz ve pahal� bir tedavi uygulanm��  olur. Diyet 

tedavisinin amac�; santral sinir sisteminin korunmas�, normal büyüme geli� menin 

sa� lanmas�, biyokimyasal parametrelerin düzeltilmesi, diyetle yeterli miktarda protein, 

enerji, vitamin, mineral ve eser elementlerin verilmesidir. Önerilen diyet, hasta için tat ve 

çe� itlilik yönünden kabul edilebilir olmal�d�r (85). FAH enzimi fenilalaninin tirozine 

dönü� ümünden sorumludur ve bu enzimdeki bozukluklar FKÜ hastalar�nda beyinde 

fenilalanin amino asidinin birikmesi sonucunda zihinsel aktivite kayb�na neden olmaktad�r. 

FKÜ hastalar�n�n diyetlerine büyük nötral amino asitlerin (Large Neutral Amino Acids 

(LNAA): fenilalanin, tirozin, triptofan, treonin, izolösin, lösin, valin, metionin, histidin) 

eklenmesi FKÜ’li bireylerde beyinde biriken fenilalanin miktar�n�n azalmas�n� 

sa� lamaktad�r. Çünkü bu LNAA’ler kan-beyin bariyerini geçerken fenilalanin ile birlikte 

ortak bir ta� �y�c� kullanmakta ve fenilalanin ile bu aç�dan yar�� a girmektedir (86). 

1950’lerin ba� lar�nda fenilketonürili çocuklar�n ya� amlar�n�n ilk bir haftas� içinde, 

fenilalaninden k�s�tl� diyete ba� lamalar� çocuklar�n nörolojik durumlar�nda yararl� etkilerle 

sonuçlanm�� t�r. Diyet tedavisinin ba� lamas�yla birçok uzman diyetisyen, bu diyet 

tedavisinin ne kadar sürdürülmesi konusunda tart�� maya dü� mü� tür. � lk ba� larda ya� am�n 

ilk 10 y�l�nda diyet uygulamas� dü� üncesinin yerini, son günlerde çocukluk y�llar�n�n 
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yan�nda tüm “Ya� am Boyu” fenilalaninden k�s�tl� diyet uygulamas� alm�� t�r. Bu dü� ünce ve 

uygulama de� i� iklikleri klinik gözlemlemelere ve hayvanlar üzerinde yap�lan deneylere 

dayanmaktad�r. Klasik fenilketonüri hastal�� �nda beyin hasar�n�n önlenmesi için tedavinin 

hayat�n ilk 20 günü içinde ba� lamas� önemlidir (17, 85, 87). 

Do� umdan hemen sonra bir fenilalaninden k�s�tl� diyete ve fenilalanin içermeyen formüle 

ba� lanmal�d�r. Tedavi ba� lang�çta dokularda biriken fenilalaninin beyin ve di� er vücut 

dokular�na zarar vermemesi için bo� alt�lmas� gerekmektedir. Bu diyete “bo� altma diyeti” 

denir. Kandaki fenilalanin düzeyine göre 3-7 gün süreyle hastaya “0” mg fenilalanin, 2 g/kg 

protein verilerek takip edilir. Serum fenilalanin seviyesi istenilen düzeye geldi� inde 

hastan�n gereksinimlerine uygun düzeyde fenilalanin içeren diyete ba� lan�r (85). 2 ya� �n 

alt�ndaki çocuklar en az�ndan günde 25 mg /kg/tirozin içeren 3 g/kg toplam amino asit 

al�m�na devam etmelidir. Beyin geli� imi için de zararl� olan dü�ük kan fenilalanin 

konsantrasyonunun uzun süre devam etmesinden kaç�nmak için önlemler al�nmal�d�r. 

Kan fenilalanin konsantrasyonunu kontrol amac�yla haftal�k ya da iki haftada bir 

takipler yap�lmal�d�r (89). Diyet, serum fenilalanin düzeyini 2-8 mg/dl aras� sürdürmek 

için günlük kg ba� �na 20-30 mg fenilalanin içerecek � ekilde hesaplan�r (73). Normalde 3 

mg/dl alt�nda olmas� gereken serum fenilalanin düzeyi klasik fenilketonüride 20 mg/dl’nin 

üzerindedir (85). 

Hiçbir dü� ünce fenilalaninin optimal düzeyde olmas�n� istemez (26). Fenilketonürili 

hastalarda istenilen kan de� erleri 1-10 ya�  için 2-6 mg/dl, 11-16 ya�  için < 10 mg/dl, 16 ya�  

üstü için < 20 mg/dl’dir (9). US’da klinikler yayg�n olarak fenilalanin düzeylerini 12 

ya� �ndan önce çocuklarda 2-6 mg/dl, 12 ya� �ndan büyük çocuklarda 2- 10 mg/dl 

önermektedirler. Fakat NIH (National Institutes of Health) 12 ya� �ndan sonraki çocuklarda 

fenilalanin düzeyinin 2-15 mg/dl sürdürülmesi gerekti� ini söylemektedir (26). Kan 

fenilalanin düzeyinin periyodik ölçümünde; besin al�m�n�n analizi, beslenme 

durumunun gözden geçirilmesi ile beraber hastan�n bunlara yan�t�n�n izlenmesi 

kullan�l�r (26). Genellikle beyin hasar�, 10-15 mg/dl fenilalanini geçince önem kazan�r. 

2 mg/dl nin alt�na dü�ünce vücut protein depolar�n� katabolize etmeye ba� lar, sonuç 

olarak geli� me gerili� i olu�ur. Her çocuk için günlük miktar bireysel olarak; i� taha, 

büyüme ve geli� ime, kan fenilalanin ve tirozin seviyesine göre de� i� ir (8). Tedavi 

hastan�n klinik durumuna göre de� i� im göstermekle birlikte; ilk y�l haftada bir, 1-12 

ya� lar� aras�nda ayda iki kez, 12 ya� tan sonra ayda bir ve gebelik döneminde haftada iki 

kez izleme yap�lmal�d�r. US klinikleri 18 ya� �na kadar yakla� �k ayda bir izlem 
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yapmaktad�rlar (26). Fenilketonürili çocuklarda eser element ve minerallerin ana 

kayna� � olan do� al protein kaynaklar� s�n�rland�r�ld�� � için, selenyum, çinko, bak�r, 

demir, kalsiyum ve içme suyu florlanmam��  ise flor yetersizligi görülmektedir. Hastaya 

vitamin ve mineraller yönünden destek verilebilir (9). Ergenler ve yeti� kinlerdeki tedavi 

tavsiyeleri çe� itlidir (89). Genel olarak ya� am için diyet tedavisine destek artar (49). 

Baz� çal�� malar ergenlikteki s�k� diyete ara verilmesinin, plazma fenilalanin 

konsantrasyonu 1200 µmol/ L’nin alt�nda kald�� �nda yönetici olmayan fonksiyonlar� 

etkilemedi� ini belirtilmektedir (90). Bir ba�ka çal�� ma gösteriyor ki, e� er 12 ya� �ndan 

sonra diyete ara verilirse IQ sabit kal�r fakat di� er fonksiyonlar geriler. Fenilalaninden 

k�s�tl� diyeti b�rakan yeti� kinlerde dikkat süresinde azalma ve bilgi i� leme yetene� inde 

yava� l�k gözlenir. Ayn� zamanda beyin elektriksel aktivitesinde hasar, kas tonusunda 

artma, kemik mineral içeri� inde azalma ve mental problemler ortaya ç�kar. 

FAH Eksikli � i Olan Hamile Kad�n: 

Fenilketonürili kad�nlar, bebek sahibi olabilirler ancak gebelik dönemlerinde diyet 

takibi çok önemlidir (26). Fenilketonürili anne adaylar� konsepsiyondan önce dü�ük 

fenilalaninli diyete al�nmal� ve kan fenilalanin düzeyi yak�ndan izlenmelidir (62). 

Planl� gebelik, gebelikten önceki fenilalanin düzeyinin kontrollü olmas�n� sa� larken 

plans�z gebelik ise anne ve bebek için tehlikeli olabilmektedir (26). Gebelikten en az 3 

ay önce fenilalanin düzeyi 6 mg/dl’den az oldu� unda ba� ar� sa� lanabilmektedir. 

Gebelikte tavsiye edilen kan fenilalanin düzeyi 2-6 mg/dl’dir (26). Kan fenilalanin düzeyi 

5 mg/dl geçmeyecek � ekilde tedavi sa� lanmal�d�r (17). Kullan�lan aminoasit kar�� �mlar� da 

göz önüne al�narak 1-1.3 g/kg/gün protein önerilmektedir (9). Gebelik süresince en fazla 15 

gün aralarla kan fenilalanin düzeyinin ölçülmesi maternal fenilketonürinin önlenmesinde 

esas olmal�d�r (3).  

Fenilalaninin fetüse geçisi, fetüsün geli� imini 1.5 kez daha fazla etkilemektedir (24). 

Fetüsteki yüksek fenilalanin düzeyleri mikrosefali, mental gerilik, konjenital kalp hastal�� �, 

dü� ük do� um a� �rl� � � aç�s�ndan risklidir (19, 26, 47). Ayr�ca do� umsal anomaliler (kardiyak 

lezyon, özefajiyal atrezi, intra uterin büyüme geriligi) meydana gelebilmektedir. Ölü do� um 

ve dü� ük do� um riski yüksektir (17). Hiperfenilalaninemili adölesan k�zlar, plans�z 

gebeliklerin riski (fötal anomali) için dan�� manl�k almal� ve fenilalanin düzeyinin takibinin 

sürdürülmesi için cesaretlendirilmelidirler (24). Fenilketonürili k�z çocuklar�na 10-12 

ya� �ndan ba� layarak maternal fenilketonüri ve gebelik süresinde s�k� diyet tedavisinde 
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bulunman�n önemi konusunda e� itim yap�lmal�d�r (17). Tüm aile için psikososyal destek 

sa� lanmal�, bebe� in bak�m�n�n devaml�l�� � geli� tirilmeli ve takip edilmelidir (26). Maternal 

fenilketonüride diyetin amac�; kan fenilalanin seviyesini normal s�n�rlarda tutabilmek, 

sa� l�kl� bebeklerin dünyaya gelmesini sa� lamak ve ya� am kalitesini artt�rmakt�r (9). 

2.18.2. Gen Tedavisi 

Diyet tedavisine alternatif olarak geli� tirilen ba� l�ca tedavi yöntemi gen tedavi yöntemidir. 

Fenilalaninin hidroksilasyonu en az üç enzim taraf�ndan olu� turulur ve bunlar�n en az ikisini 

etkileyen iki lokusta mutasyon vard�r (94). Bu lokuslar da FAH apoenzimini tan�mlayan 

allellerin etkilenmesine sebep olmu� tur. Ancak mutant allellerde heterojenlik mevcuttur. 

Somatik gen transferi ile temel sorunun çözümü için giri� imler yap�lm�� t�r (92). Gen 

transferi için arac� olarak rekombinant adenovirus kullan�larak FAH olu� turamayan fare 

karaci� erine yap�lan transferin ba� ar�s� tam, ancak geçici olmu� tur (93). Ta� �y�c� 

rekombinan adenovirus, nötralizan antikorlar taraf�ndan yok edilmi� tir (94, 95). 

Gen tedavi yöntemlerinin ortak amac� FAH’�n ekspresyon seviyesini normale 

ç�kartabilmektir. Farkl� metodlar kullan�larak FAH genini içeren çe� itli vektörlerin (örne� in, 

adeno-assosiye virüs: AAV, gibi) hepatik hücrelere veya dokulara gönderilmesi ile azalm��  

olan gen ekspresyonunun tersine döndürülmesi hedeflenmi� tir. Ancak gen tedavi 

çal�� malar� genelde ba� ar�s�zl�kla sonuçlanm�� t�r (41,42). 

2.18.3. Enzim Tedavisi 

Sorunun ikinci basama� �n� olu� turan enzim eksikli� inin düzeltilmesi de bir ba� ka çözüm 

olabilir. FAH sentezi bir çok kofaktör gerektiren kompleks bir i� lem olup, sentetik üretim 

pahal� bir yöntemdir (96). Bu nedenle gen terapisi ile enzimi hastan�n kendi organizmas�na 

ürettirmek veya sa� lam karaci� er transplant� ile enzim yapan organ� sa� lamak yoluna 

gidilmi� tir (97, 98). Varjo ve arkada� lar� �talya’da 10 ya� �nda sirozlu bir çocukta karaci� er 

transplantasyonu ile kan fenilalanin düzeyini 9.5 mg/dl de� erinden 1.0-1.2 mg/dl'ye kadar 

indirmi� tir (99, 100). Ancak toplumda mevcut FKÜ s�kl�� � ve organ transplantasyonu 

zorluklar� dü� ünülürse, rutin FKÜ tedavisi için karaci� er transplantasyonunun uygun bir 

yakla� �m olmayaca� � aç�kt�r (101). 

2.18.4. Madde Birikimini Önlemek 

Bu amaç için en yayg�n kullan�lan fenilalanin k�s�tl� diyet tedavisidir. Uygulamalardan biri 

fenilalanin hidroksilaz yerine "fenilalanin amonyak liyaz" (PAL) kullan�m�d�r (102, 103). 

Mikroalg kaynakl� bu enzim oral yoldan verilerek, vücutta biriken fenilalanini zarars�z 
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maddelere parçalay�p vücuttan att�rmaktad�r. PAL, FAH'�n aksine kendi kendini katalizler, 

kofaktör gerektirmez (104). Sarkissian ve arkada� lar� taraf�ndan geli� tirilen prototip üretimi 

pahal�yd�; ancak ayn� ekip daha bol ve ucuz üretim metodu geli� tirdi� ini bildirmektedir 

(105). PAL kan fenilalanin düzeyini farelerde %76 düzeyinde dü� ürebilmektedir (106). 

Diyet + PAL tedavisi önemli bir yer tutacak gibi görünmektedir (106, 107). 

2.18.5. Olu�mayan Son Ürünü Yerine Koymak 

Fenilketonüride olu� amayan tirozin, esansiyel aminoasit olarak kabul edilmelidir. 

Bunun yan� s�ra dü�ük fenilalaninli besinin tad�n� iyile� tirmek ve zihinsel aktivite 

art�� �na katk�da bulunmak amac� ile fazla tirozin verilmesini önerenler oldu� u gibi, 

bunun tedavi sonucunu etkilemekte anlaml� fark yaratmad�� �n� vurgulayanlar da 

mevcuttur (109). Yukar�daki metinden de anla� �ld�� � gibi gen ve enzim tedavisi rutine 

girecek kadar geli� tirilinceye kadar, fenilalanin k�s�tl� diyete devam etmek 

gerekmektedir. Bu hastalar için üretilen dü�ük proteinli, dü�ük fenilalaninli diyet g�dalar 

dünyada büyük bir sanayi kolu haline gelmi� tir. Bu hastal�klar�n tan�s� ve tarama 

çal�� malar� konusunda ülkemizde büyük a�amalar kaydedilmi� tir. Ancak gittikçe daha 

fazla say�da tan� konulan bu hastalar�n tedavisini d��  ülkelere ba� �ml� sürdürmeye 

çal�� mak, ulusal ekonomi ve sa� l�k stratejisi aç�s�ndan ülke ç�karlar�na ayk�r�d�r. Bu 

konuda çok say�da yeni çal�� maya ve devam eden çal�� malar�n desteklenmesine ihtiyaç 

vard�r (110). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1 GEREÇLER 

Çal�� mada kullan�lan demirba�  listesi EK 1’de verilmi� tir. 

3.2 YÖNTEMLER 

3.2.1. Örneklerin Al�nmas� 

Bu tez çal�� mas�na Erciyes Üniversitesi T�p Fakültesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan 

Çocuk Hastanesi Beslenme ve Metabolizma poliklini� inde FAH enzim eksikli� i tan�s� 

ile takip edilen 40 hasta dahil edilmi� , DNA izolasyonlar� yap�lm�� t�r. EDTA’l� 2 ml kan 

DNA izolasyonu için kullan�lm�� t�r. 

3.2.2. Periferik kandan DNA izolasyonu 

1- 20 µl proteinaz K epandorf tüplere aktar�larak üzerlerine antikoagüle hasta kan�ndan 

100 µl eklendi. 

2- 200 µl buffer Al eklendi ve 5-10 sn vortexlendi, 56 °C’de 10 dakika inkübe edildi. 

3- 200 µl etanol (%96-100) eklenip vortekslendi. 

4- Kar�� �m spin kolonlu tüplere aktar�ld�, 8000 devirde 1 dakika santrifüj yap�ld�. 

5- Spin kolonlar yeni toplama tüplerine aktar�ld�, eskiler at�ld�, 500 µl buffer AW1 

eklendi ve 8000 devirde 1 dakika santrifüj yap�ld�. 

6- Spin kolonlar yeni toplama tüplerine aktar�ld�, eskiler at�ld�, 500 µl buffer AW2 

eklenip 1400 devirde 3 dakika santrifüj yap�ld�. 

�
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7- Spin kolonlar yeni epandorf tüplere aktar�l�p üzerine 200 µl buffer AE eklendi, oda 

�s�s�nda 1 dakika beklendi, 8000 devirde 1 dakika santrifüj yap�ld�, epandorf tüplerde 

DNA elde edildi. 

3.2.3. Moleküler Çal�� ma Basamaklar� 

FKÜ paneli pyrosekans primerleri ile her bir mutasyon analizi için bir PCR reaksiyonu 

yap�ld� ve bu reaksiyon kullan�larak o mutasyona özgü sekans primeriyle sekans analizi 

gerçekle� tirildi. Okunan dizilimler � ekil de verilen �ablonla kar� �la� t�r�larak mutasyonlar 

saptand�. 

Tablo 3.1. Fenilalanin Hidroksilaz Mutasyon Dizilimleri 

 

3.2.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Polimeraz zincir reaksiyonu, DNA üzerinde istenilen bölgenin, o bölgeye özgül 

primerler kullan�larak ço� alt�lmas� i� lemidir. Is� ile denatüre edilerek tek zincir haline 

getirilen DNA molekülüne, primerlerin ba� lanmas� ve bu primerlerden yeni DNA 

zincirinin sentezlenmesi olarak üç a�amadan olu�ur. Bu a�amalar 45 döngü halinde 

tekrarlanarak istenilen bölge ço� alt�lm��  olur. 

PCR reaksiyonu için pyromark PCR kiti kullan�ld�, her bir mutasyon için ayn� PCR 

protokolü uyguland�. 

 

 

 

Assay (yön) Mutasyon  Dizilim   
FKÜ S1 
(forward) 

 
 
 

Wt 
E221G 
P225T 

GAAGATAACATTCCCCAGCTGG 
GGAGATAACATTCCCCAGCTGG 
GAAGATAACATTACCCAGCTGG 
 

Seq. to 
analyze 

FKÜ S2-1 
(forward) 
 
 
 

Wt 
R241C 
R243L 
R243Q 

TTCCGCCTCCGACCTGTGGCTGGCCTGCT 
TTCTGCCTCCGACCTGTGGCTGGCCTGCT 
TTCCGCCTCCTACCTGTGGCTGGCCTGCT 
TTCCGCCTCCAACCTGTGGCTGGCCTGCT 
 

Seq. to 
analyze 

FKÜ S2-2 
(forward) 

Wt 
R261X 
R261Q 

CCGAGTCTTCCACTGCACACAGTACAT 
CTGAGTCTTCCACTGCACACAGTACAT 
CCGAATCTTCCACTGCACACAGTACAT 

Seq. to 
analyze 
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1- DNA hariç tüm bile�enleri içeren bir reaksiyon miks haz�rland� 
 

Tablo 3.2. PCR reaksiyon kompozisyonu 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
2-  Reaksiyon miskleri haz�rland�ktan sonra 20 µl PCR tüplerine da� �t�ld�. 

3- Her bir reaksiyon tüpüne konsantrasyonu yakla� �k 2ng/µl ‘ye ayarlanm��  DNA 

örne� inden 5’er µ l koyuldu. 

4- Pcr reaksiyonu a�a� �daki protokole göre uyguland�. 

 

Tablo 3.3. PCR Cihaz Protokolü 

 

 
 
 

 

 

 

 
 
3.2.3.2. Pyrosekans 

Pyrosekans, DNA sentezi esnas�nda sal�nan pirofosfatlar�n yakalanmas� esas�na dayanan 

bir tekniktir. Enzimatik reaksiyonlar kaskad� ile eklenen nükleotidlerin görülebilir �� �� a 

çevrilmesi ile karakterizedir. Bu kaskat polimeraz taraf�ndan bir nükleotidin eklenmesi 

sonucu inorganik pirofosfat�n (Ppi) sal�nmas� ile ba� lar. Sal�nan PP� luciferaz enzimi ile 

ATP ile birle� ip �� �� a dönü� türülür. Eklenen nükleotidin bilinmesi ile birlikte, çal�� �lan 

örne� in sekans�da belirlenmektedir. Kolay uygulanabilmesi, gereksiz nükleotid, primer 

harcanmamas�, nispeten daha kolay, ucuz ve otomatize edilmesi nedeniyle, son y�llarda 

özellikle farmakogenetik çal�� malarda tercih edilen bir metoddur. Bu metodun, 

Bile� en Hacim/ reaksiyon 
Reaksiyon miks 
 

Pyromark pcr mastermix 
12.5 µl 

Pcr primer çifti 1 µl 
H2O 6.5 µl 
DNA 5 µl 
Toplam 25 µl 

Aktivasyon 
basama� � 

95°C 15 dakika 

3 a� amal� döngü  
Denatürasyon 94°C 30 saniye 
Annealing( 
ba� lanma) 

60°C 30 saniye 

Extension (uzama) 72°C 30 
Döngü say�s� :   45  
Final extension 72°C 10 dakika 
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mutasyonlar�n taranmas�nda, cDNA analizlerinde, hastal�k ile ili� kili genlerin tekrar 

dizilenmesinde, mikrobiyal tiplemede ve tek nükleotid polimorfizmlerinin analizlerinde 

uygun oldu� u gösterilmi� tir (111). Günümüzde pyrosekans’da kullan�lan dört farkl� 

kimyasal vard�r ve bunlar polimeraz, sulfiraz, lusiferaz ve apiraz enzimlerini 

içermektedir. Bu dört enzimin bulundu� u otomatize sistemde apiraz enzimi sayesinde 

dizileme esnas�nda kullan�lmayan nükleotidler ortamdan uzakla� t�r�l�r. Otomatize 

olmayan metodlarda bu enzimin i� ini manuel olarak y�kama ile yap�l�rd� (112). 

Sekanslama i� lemi, dizilenecek bölümün PCR ile ço� alt�lmas� ile ba� lar. Bu metodda 

PCR ile ço� alt�lm��  bölgeler streptavidin kapl� sefaroz tanecikleri ile kaplanarak örnek 

tek zincirli hale getirilir ve böylece dizileme tek zincir üzerinden çal�� �r. Elde edilen 

sinyaller sinyalin gücüne göre tasarlanm��  bir software ile de� erlendirilmektedir. Ayn� 

zamanda e� ri alt�nda kalan alanlarda de� erlendirmede kullan�lmaktad�r. 

Pyrosekans metodunun di� er genotipleme teknolojileri ile k�yaslanmas� 

RFLP, Sanger DNA dizileme, Taqman, SSCP ile yap�lan kar� �la� t�rmal� çal�� malar�nda 

pyrosekans metodunun %99 daha güvenilir, uygulama kolayl�� � ve daha ucuz oldu� u 

saptanm�� t�r (113, 114). 

Pyrosekans Teknolojisinin Esaslar� 

1. Ad�m; Sekanslama primeri, PCR ile ço� alt�lm��  ve tek zincir haline getirilmi�  hedef 

bölgesine, DNA polimeraz, ATP sulfiraz, lusiferaz ve apirazla, adenozin 5’fosfosülfat 

ve lusiferin substratlar�yla hibridize edilir. 

2. Ad�m; Öncelikle 4 nükleotidden biri reaksiyona kat�l�r . DNA polimeraz nukleotidin 

DNA zincirine entegre olmas�n� sa� lar DNA polimeraz her sa� lad�� � birle� meden 

pirofosfat sal�nmas�na neden olur. 

3. Ad�m; Sal�nm��  pirofosfatlar� ATP sulfurilaz adenozin 5’ monofosfat varl�� �nda 

ATP’ye dönü� türür. Bu sal�nan ATP ise lusiferaz arac�l�� � ile lusiferini oksilusiferine 

dönü� türerek �� �� �n olu� mas�na neden olur. Bu �� �k CCD kameras� ile pikograma 

dönü� türülür. 

4. Ad�m; Nükleotid degradasyonu sa� layan apiraz enzimi, sürekli birle� meyen 

dNTP’leri degrade eder. Degradasyon bitti� inde ise di� er dNTP eklenir. 

5. Ad�m; dNTP eklenmesi s�rayla yap�l�r. Eklenen nükleotidler ekranda izlenebilir. 
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� ekil 3.1. Ppilerin aç�� a ç�kmas� ( www.adelaide.edu.au) 

 

 

� ekil 3.2. Nükleotid ba� lanmalar�n�n �� �� a dönü� mesi ( www.adelaide.edu.au) 

 

 

� ekil 3.3. Apiraz enziminin ba� lanmayan nükleotidleri degrade etmesi 

( www.adelaide.edu.au) 

 

� ekil 3.4. Eklenen nükleotidlerin ekrandan izlenmesi ( www.adelaide.edu.au) 
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Pyrosekans Metodun Uygulanmas� 

Ba� lanma solüsyonu, su ve streptavidin seforoz bilyelerden bir mastermix haz�rlan�p, 

vortekslenir. 

 

                                Tablo 3.4. Mastermix Kompozisyonu 

 

 

 

 

 

 

 

PCR platelerine bu kar�� �mdan 70 µl konulur.10 µl PCR ürünü kar�� �ma eklenir. Platein 

üzeri plate örtüsü ile kapat�l�r. Haz�rlanan 2.5 µl sekans primerlerine 22.5 µl primer 

ba� lanma solüsyonu eklenir,  PCR ürününün oldu� u PCR plate DNA zincirlerinin 

ayr�lmas� için vakumlan�r. Vakum esnas�nda, öncelikle 2 dk suyu vakumlayarak 

vakumun filtrelerinin temizlenmesi ve PCR plateninde sallay�c�ya konulmas� gerekir. 

Daha sonra s�ras�yla distile su, %70 etanol, denaturasyon s�v�s� ve y�kama solüsyonu 

vakumlan�r. Vakum kapat�l�r. Vakum filtreleri dikkatlice dizileme primerlerinin 

bulundu� u pyrosekans plateine emdirilir. Sonras�nda �s�t�c� blokta 2 dk bekletilir. 

Böylece sekanslama primerleri tek zincirli DNA ile ba� lan�r. Plate �s�t�c� blokdan 

kald�r�l�p 5 dk oda �s�s�nda bekletilir. Bu arada software’in diziye uygun verdi� i 

say�larla nükleotidler, enzim ve substratlar cihaz�n tüplerine konulur. Örneklerin 

isimleri kaydedilerek analiz için cihaz ba� lat�l�r. Öncelikle enzim arkas�ndan substrat 

PCR örneklerinin bulundu� u platelere akar, ard� s�ra sal�nan nükleotidler tek zincirli 

DNA’ya ba� lad�klar� zaman pikogramlar� ekrandan izlenir ve bu �ekilde sentez edilen 

DNA dizisi analiz edilir.  

 

 

 

 

Bile� en  Miktar/örnek 

  
  
Streptavidin sepharose bilyeler 2 µl 

Binding buffer 40 µl 

Ultra saf su 28 µl 

Toplam 70 µl 
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Sequence to analyze 

TTCC/TGCCTCCG/A/TAACCTGTGGCTGGCCTGCT 

 

 

 

� ekil 3.5. R243Q homozigot mutasyonu, ekzon 7’ de görülen c.728 G>A de� i� imi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Position 1 2 
Quality Passed Passed 

A(%)  94 
C(%) 97  
G(%)  3 
T(%) 3 3 
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Sequence to analyze 

CC/TG/AAGTCTTCCACTGCACACAGTACAT 

  

 

  

� ekil 3.6. R261Q homozigot mutasyonu, ekzon 7’ de görülen c.782 G>A de� i� imi  

 

 

 
Sequence to analyze  

CC/TG/AAGTCTTCCACTGCACACAGTACAT  

 

� ekil 3.7. R261Q heterozigot mutasyonu. 

Position 1 2 
Quality Passed Passed 

A(%)  94 
C(%) 97  
G(%)  3 
T(%) 3 3 

Position 1 2 
Quality Passed Passed 

A(%) - 59 
C(%) 96 - 
G(%) - 41 
T(%) 4 - 
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 Sequence to analyze   

CCGAGTCTTCCACTGCACACAGTACAT             
 

 

 

� ekil 3.8. Normal genotip dizisi 

3.3. KULLANILAN K �MYASALLAR VE HAZIRLANI � LARI 

Kullan�lan Kitler 
 
1- DNA izolasyon kiti (Qiagen manuel ) 
 
MALZEMEN � N ADI M � KTARI HAZIRLANI � I 
Buffer AL (lisis buffer)   
 

12ml  

Buffer AW1 (wash buffer1) 
 

19ml Üzerine 25 ml etanol (%96-100) 
eklendi. 

Buffer AW2 (wash buffer2) 
 

13ml Üzerine 30 ml etanol (%96-100) 
eklendi. 

Proteinaz K 1.25ml  
Buffer AE ( elution buffer) 
 

22ml  

 
2- PCR kiti 
 
Pyromark pcr mastermix Taq DNA polimeraz tampon, MgCl2, dNTP 

Solüsyonu, Taq DNA Polimeraz Enzimi 
Pcr primer çifti PCR1,PCR2,PCR3 
Su   

 
 

Position 1 2 
Quality Passed Passed 

A(%) - 10 
C(%) 97 - 
G(%) - 90 
T(%) 3 - 
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3- PCR Purifikasyon Kiti (Qiagen) 

 
4- Pyrosekans kit içeri� i  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

Ba� lama solüsyonu: (Binding Buffer ) 
3M guaninidine-thiocyanate, 10 mM Tris-
HCl, % 5 Etanol, pH 6,6 
 

Y�kama solüsyonu: (Wash Buffer) : 
 

% 20 Etanol, 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCl, 
pH 7,5 
 

Elisyon solüsyonu : (Elution Buffer) 
 

10 mM Tris-HCl, pH 8,5 
 

Pyromark gold Q24 reagent (5*24) Qiagen 

Pyromark binding buffer (200 ml) Qiagen 
Pyromark denaturation solution (500ml) Qiagen 
Pyromark wash buffer (200ml) Qiagen 
Pyromark annealing buffer (250 ml) Qiagen 
Pyromark vacuum prep fitler probe(100) Qiagen 
Pyromark pcr kit(200 * 25 µl rxn) Qiagen 
Pyromark sepharose high performance Qiagen 
Absolut etanol  
Enzimler (Dna polymerase , Atp   sulfilirase,lusiferace,apyrase)  
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4. BULGULAR 

Erciyes Üniversitesi T�p Fakültesi Mustafa Eraslan ve Fevzi Mercan Çocuk Hastanesi 

Beslenme ve Metabolizma Poliklini� in’de takip edilmekte olan 40 hiperfenilalaninemi 

hasta örne� inde ve hastal�� � ta� �may�p benzer özellikleri olan 20 ki� ilik kontrol 

grubunda, FAH genindeki mutasyon analizleri gerçekle� tirildi. 

·  Bu çal�� ma FKÜ tan�s� konmu�  hastalarda pyrosekans moleküler yöntemini 

kullanarak E221G (RS62514934), P225T (RS119475589), R241C 

(RS76687508), R243Q (RS62508588), R243L (RS62508588), R261X 

(RS5030850), R261Q (RS5030849), R413P (RS79931499), D415N 

(RS62644499) mutasyonlar�n� ta� �y�p ta� �mad�klar�n�n tespitini içermektedir. 

·  40 bireyin tamam� informatif bulunmu� tur. 

·  Hastalar�n 21’i (%52.5) k�z, 19’u (47.5) erkektir. 

·  Hastalar 3 gün ve 8 ay aras� bir ya� ta FKÜ tan�s� alm��  olup, ortalama tan� ya� � 

49 gündür. 

·  26 bireyin anne- babalar� aras�nda akrabal�k söz konusu de� ilken, 14’ü I. Derece 

kuzen evlili� i sonucu dünyaya gelmi� tir. 

·  40 çocuktan 11 tanesi mental retardasyona u� ram�� t�r. Bu hastalar�n tan� ya� � 

çok geçtir (4- 8 ayl�k) 

·  Hastalar�n tan� an�ndaki kan FA düzeylerinin ortalama de� eri 23,24 mg/dl’dir. (3 

hastan�n tan� an�ndaki kan FA düzeyi bilinmemektedir.) 

�
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·  Tan� an�nda ki kan fenilalanin düzeyine göre yap�lan s�n�fland�rmada hastalar�n 

27’si klasik, 11’i hafif fenilketonüri iken 2 ‘si ise atipik fenilketonüridir. 

·  Taranan 9 mutasyondan R261X nonsense, di� er 8’i missense mutasyon grubuna 

girmektedir. 

·  Hastalar�n 6’s�nda heterozigot, 1’inde birle� ik heterozigot, 2’sinde ise homozigot 

mutasyon tespit edilmi� tir. 2 hastada R241C,  1 hastada R243L, 1 hastada 

R261X ve 2 hastada R261Q mutasyonlar� heterozigot bulunmu� tur ayn� 

zamanda, bir hasta R243L ve R261Q aç�s�ndan birle� ik heterozigottur ( iki farkl� 

hastal�k yapan allele sahip). Homozigot mutasyonlardan birisi R243Q olup, 

di� eri R261Q’ dur.  

   

 Tablo 4.1.  FAH geninde tan�mlanan mutasyonlar ve allel s�kl�g� (n=80). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MUTASYON D � Z� L � M EKZON MUTASYON 
T� P�  

ALLEL 
SAYISI 

% 

E221G gaa>gga 6 missense 0 0 

P225T ccc>acc 6 missense 0 0 

R241C cgc>tgc 7 missense 2 2,5 

R243L cga>cta 7 missense 2 2,5 

R243Q cga>caa 7 missense 2 2,5 

R261X cga>tga 7 nonsense 1 1,25 

R261Q cga>caa 7 missense 5 6,25 

R413P cgc>ccc 12 missense 0 0 

D415N gac>aac 12 missense 0 0 
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  Tablo 4.2. HFA hastalar�n�n klinik bulgular�. 

ÖZELL �KLER ORTALAMALAR 
YA�  8 ya�  (min: 2 – maks: 19 ya�  ) 
TANI YA � I 49 gün ( min: 3 gün – maks: 8 ay ) 
C�NS�YET  

·  K�z  
·  Erkek 

%52.5 (21/40) K�z 
%47.5 (19/40) Erkek 

KL �N�K FENOT�P 
·  Klasik FKÜ 
·  Hafif FKÜ 

·  Atipik FKÜ 

 
%67.5 (27/40) 
%27.5 (11/40) 
%5      (2/40) 

TANI ANINDAK �  FA DÜZEY�  23.24 mg/dl ( min: 10 – maks: 43 mg/dl ) 
AKRABALIK DERECES �  

·  I. Derece kuzen evlili� i 
·  Yok 
·  Bilinmiyor 

 
%30 (12/40) 
%65 (26/40) 
%5 (2/40) 

KL �N�K SONUÇ 
·  MR (mental retarde) 
·  Hafif MR 
·  Normal 

 
%20 (8/40) 
%7.5 (3/40) 
%72.5 (29/40) 
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Tablo 4.3 Anamnez özeti  

Hasta no Cinsiyet Tan� ya� �(gün) 

Tan� 
an�ndaki 

fenilalanin 
düzeyi 
mg/dl 

Zeka düzeyi Gözlenen klinik fenotip Beklenen klinik fenotip Akrabal�k 

1 KIZ 40 22 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ I.derece kuzen 

2 ERKEK 20 30 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ I.derece kuzen 

3 KIZ 30 25 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

4 KIZ 17 25 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

5 ERKEK 13 24 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ I.derece kuzen 

6 ERKEK 240 21,5 GER� Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

7 KIZ 30 20 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

8 KIZ 14 11 HAF�F GER� Hafif FKÜ Hafif FKÜ I.derece kuzen 

9 KIZ 30 13 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

10 ERKEK 120 26 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ I.derece kuzen 

11 ERKEK 15 43 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

12 ERKEK 11 12,4 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ I.derece kuzen 

13 KIZ 30 17 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

14 ERKEK  - - GER� Klasik FKÜ Klasik FKÜ Bilinmiyor 

15 ERKEK 30 28 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

16 ERKEK 13 33 GER� Klasik FKÜ Klasik FKÜ I.derece kuzen 

17 KIZ 30 14 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

18 KIZ 3 32 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

19 KIZ 90 30 HAF�F GER� Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

20 KIZ  - - GER� Atipik FKÜ  - Bilinmiyor 

21 KIZ 180 25 HAF�F GER� Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

22 KIZ 15 20 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

23 KIZ 30 10 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

24 KIZ  - 26 GER� Klasik FKÜ Klasik FKÜ I.derece kuzen 

25 ERKEK 22 22,2 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

26 KIZ 30 22 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

27 ERKEK 30 13 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

28 KIZ 15 29 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

29 ERKEK 30 12 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

30 ERKEK  - - GER� Klasik FKÜ Klasik FKÜ I.derece kuzen 

31 ERKEK 15 41 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

32 ERKEK 15 25 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

33 KIZ 25 24 GER� Atipik FKÜ  - I.derece kuzen 

34 KIZ 180 25 GER� Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

35 KIZ 30 13 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

36 ERKEK 60 36 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

37 ERKEK 240 11,7 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ Yok 

38 ERKEK  - 26 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ Yok 

39 KIZ 30 37 NORMAL Klasik FKÜ Klasik FKÜ I.derece kuzen 

40 ERKEK 5 15,3 NORMAL Hafif FKÜ Hafif FKÜ I.derece kuzen 
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5. TARTI � MA VE SONUÇ 

Fenilketonüri (FKÜ), fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikli� i ile geli� en entellektüel 

fonksiyonlarda bozulma ile ilerleyen ve tedavi edilmez ise a� �r mental motor gerilikle 

sonuçlanan otozomal resesif geçi� li do� u� tan metabolik bir hastal�kt�r. FAH enziminin 

eksikli� i sonucunda tirozine dönü�emeyen fenilalanin ve onun metabolitleri (fenil 

pirüvik asit, fenil laktik asit, fenil asetik asit) hastan�n kan, idrar ve di� er vücut 

s�v�lar�nda birikerek mental-motor gerili� e neden olmaktad�r. FAH geninde meydana 

gelen mutasyonlar sonucunda FAH enzimi, aktivitesini ya tamamen ya da tama yak�n 

olarak kaybetmektedir. Enzim aktivitesi %1’in alt�nda olan hastalarda klasik FKÜ 

fenotipi gözlenirken, klasik FKÜ’ye nazaran daha hafif olan fenotiplerde ise, enzim 

aktivitesi %1’den %30’lara kadar ç�kmaktad�r. 

E221G mutasyonu, Türk popülasyonunda yap�lan bir çal�� mada tek hastada ve onun 

babas�nda görülmü�  (114), m�s�r popülasyonundan seçilen 90 FKÜ hastal� ba�ka bir 

çal�� mada ise bu mutasyona hiç rastlan�lamam�� t�r (115). 

P225T mutasyonu Hacettepe üniversitesinde 200 HFA alleli ile yap�lan çal�� mada, 

sadece 2 allelde rastlanm�� , s�kl�� � %1 olarak kaydedilmi� tir (116). Çek Cumhuriyetinde 

yap�lan çal�� mada ise s�kl�� � %1.5 bulunmu� tur (117). 

Bizim çal�� mam�zda E221G ve P225T mutasyonlar�na rastlan�lamam�� t�r. 

Kore, Japonya, Tayvan popülasyonlar�nda R241C mutasyonunun allel s�kl�� � s�ras�yla 

%5.7 (118), %7.3 (119), %32 (120) olarak bildirilmi� , Çin popülasyonunda yap�lan bir 

çal�� mada bu mutasyona rastlan�lamam�� ken (121), 2007 y�l�nda kuzey Çin 

popülasyonu ile yap�lan çal�� mada %2.2 allel s�kl�� � bulunmu� tur (122). Türkiye’ de 

�
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yap�lan çal�� mada R241C mutasyon s�kl�� � %1.5 olarak bulunmu�ken (116), bizim 

çal�� mam�zda s�kl�� � %2.5 bulunmu� tur. 

R243L mutasyonunun allel s�kl�� � daha önce Türk popülasyonuyla yap�lan çal�� mada 

%0.5 bulunmu� tur (116). Bizim çal�� mam�zda bir hasta R243L ve R261Q aç�s�ndan 

birle� ik heterozigot bulunmu� tur ve s�kl�� � %2.5’dur. Yap�lan çal�� malarda bu 

mutasyonlar� her iki allelinde ta� �yan bireyler klasik FKÜ fenotipine sahipken birle� ik 

heterozigot ç�kan bu hasta hafif FKÜ fenotipi göstermektedir. Bu durumun en önemli 

sebebi R243L mutasyonunun, R261Q mutasyonunun tek allelde yaratt�� � olumsuz etkiyi 

di� er allelde telafi etmesidir. Çünkü bu hastal�kta allelik heterojenite söz konusudur. 

Allelik heterojenitenin en önemli sebebi ise fenilalanin hidroksilaz enziminin tetramer 

olarak i� lev görmesidir. Böylece farkl� allellerden sentezlenen monomerler enzimin 

aktivitesine tek ba� lar�na bir etkide bulunamazlar. Bu nedenle enzim tetramer formuna 

yani aktif oldu� u forma geçti� inde aktivitesinde fazla bir dü�ü�  gözlenmemektedir. 

Her toplumda FAH mutant popülasyonunda önemli ölçüde genetik heterojenite vard�r. 

Lokustaki yüksek allelik heterojenite nedeni ile toplumlar�n ço� unda FKÜ’ li hastalar 

genetik ‘birle� ik’ dir ve FAH bozukluklar�nda görülen enzimatik ve klinik bulgular�yla 

fenotipik farkl�l�klarla uyumlu bir bulgudur.  

R261X nonsense bir mutasyondur, arjinin aminoasiti stop kodona dönü� mü� tür bunun 

sonucunda fenilalanin hidroksilaz fonksiyonunu yitirmi�  olur. Güney Brezilyada %9.5 

(123) s�kl�kla görülen bu mutasyon, Bat� �ran’da %8 s�kl�kla en fazla görülen mutasyon 

bulunmu� tur (124). 

Çal�� mam�zda R261X mutasyonu heterozigot olan hasta klinik olarak hafif FKÜ dur ve 

allel s�kl�� � % 1.25’dir. 

R243Q yap�lan çe� itli çal�� malarda allel s�kl�� � s�ras�yla, Kore’de %12 (118), Fas’da 

%4.1 (125), �ran’�n bat�s�nda %4 (124), Türkiye’de %3 (116) bulunmu� tur. Çin’ de 

yap�lan bir çal�� mada kuzey bölgesinde %24, güney bölgesinde ise %9.5 s�kl�kla 

görülen bu mutasyon (126), 2012 y�l�nda Çinin � ansi eyaletinde yap�lan çal�� mada 

%12.7 ile en s�k görülen mutasyon bulunmu� tur (127). Yap�lan ara� t�rmalar bu 

mutasyonun güney Asya ülkelerin de daha s�kl�kla (%7-18) görüldü� ünü ortaya koymu�  

ve mutasyonun bu bölgeden köken al�p yay�ld�� �n� dü�ündürmü� tür (118). Bizim 

çal�� mam�zda bu mutasyon bir hastada homozigot olarak saptanm�� t�r ve allel s�kl�� � 

%2.5’dir. Hastan�n tan� an�ndaki kan FA düzeyi 22mg/dl’ dir ve hasta klasik FKÜ 
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fenotipine sahiptir, yap�lan di� er çal�� malarla kar� �la� t�r�ld�� �nda bulgular uyumlu 

bulunmu� tur. 40 günlük iken tan� konmu�  olan hasta;  akraba evlili� i sonucu dünyaya 

gelmi� , zeka gerili� i yoktur. 

R243Q mutasyonu enzim aktivitesinin tamamen kaybolmas�na ve bu mutasyona sahip 

olan hastalarda çok a� �r bir klasik fenilketonüri fenotipinin gözlenmesine sebep 

olmaktad�r. 

R261Q mutasyonu FAH enziminin katalitik alt biriminde meydana gelen bir yanl��  

anlaml� (missense) mutasyondur. Tüm Akdeniz ülkelerinde yayg�n mutasyonlar 

aras�nda yer alan bu mutasyon ülkemizde de ikinci yayg�n mutasyondur. Çukurova 

bölgesinden seçilen 23 hasta ile yap�lan bir çal�� mada ikinci en yayg�n mutasyon olan 

R261Q mutasyonunun görülme s�kl�� � % 15.2 olarak bulunmu� tur (128). Hacettepe 

üniversitesinin yapt�� � çal�� mada ise %9.5 s�kl�� a sahip yayg�n mutasyonlardan biridir 

(116). �talya’da Daniele A. ve arkada� lar�n�n yapt�� � çal�� mada en yayg�n mutasyon 

(%20.2) bulunmu� tur (129). Brezilyan�n farkl� bölgelerinden seçilen hastalarla yap�lan 

çal�� mada s�kl�k %4-16 aras�nda de� i� mektedir (130). Ayr�ca Portekiz’de % 10, (131) 

M�s�r’da %11.5 (115), Küba’da %15.8 (132)  , �spanya’da %10.3 (133), S�rbistan’da 

%6 (134), Almanya’da yap�lan bir çal�� mada R261Q mutasyonunun Alman hastalarda 

görülme s�kl�� �n�n %5.8, Almanya’da ya�ayan Türk hastalarda ise %7.7 oldu� u 

bildirilmi � tir (128). 

Bizim çal�� mam�zda 2 hasta R261Q aç�s�ndan heterozigot,  bir hasta R243L ve R261Q 

aç�s�ndan birle� ik heterozigot, bir hasta homozigottur ve allel s�kl�� � %6.25’dir. 

Yap�lan çal�� malar gösteriyor ki R261Q mutasyonu tüm Akdeniz ülkelerinde yayg�n 

iken Uzak Do� u Ülkelerinde allel s�kl�� � %1 ‘in alt�ndad�r. Türkiye’de klasik FKÜ 

vakalar�nda en s�k izlenen mutasyonlardan biri R261Q’ dur. 

CpG adac�klar�, genel kromozom yap�s�nda al�� �lagelmemi�  yüksek konsantrasyonda 5’-

CG-3’ dinükleotidi bulundurur. FAH geninin 7. Ekzonu da sitozin ve guanin 

bazlar�ndan zengin olup mutasyona aç�k bir bölgedir (hypermutable CpG site) ve bu 

mutasyonlar tekrarlayan (recurrent) mutasyonlard�r. Bununla beraber enzimin katalitik 

domaininde bulunan R261Q ve R243Q mutasyonlar� hastalarda homozigot formda 

bulunduklar�nda FKÜ fenotipine neden olmaktad�rlar. Ancak bir hasta R261Q 

mutasyonunu homozigot olarak her iki allelinde ta� �sa da, klasik FKÜ fenotipi yerine 

hafif (mild) FKÜ fenotipine sahip oldu� u görülmü� tür. Bunun nedeni, ki� iden ki� iye 
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de� i� en metabolik ve enzimatik farkl�l�klar ile aç�klanmaktad�r. Hastalar�n, sahip 

olduklar� saperonlar�n ve proteazlar�n aktiviteleri, karaci� erdeki dekarboksilasyon 

seviyesi, fenilalaninin kan-beyin bariyerinden geçi�  h�z�, bazal metabolizma h�z� farkl� 

olabileceginden genotipte her ne kadar ciddi bir enzim aktivitesi kayb� yaratan bir 

mutasyona sahip olsalar da, farkl� fenotipik özellikler göstermektedirler. 

12. ekzonda bulunan R413P mutasyonu Kuzey Çin’ de %13.8, Japonya’da %30.5 (126), 

Türkler’ de ise %1’dir (116). 

D415N mutasyonu GAC (asp) - AAC (asn) de� i� imiyle meydana gelir ve 12. ekzon’da 

lokalizedir. 17 Danimarkal� non FKÜ hiperfenilalaninemi olan aile ile gerçekle�en 

çal�� mada 3 çocukta bu mutasyona rastlanm�� t�r (134). Türkler’de ise bu mutasyon %1’ 

in alt�nda bulunmu� tur (116). 

Bizim çal�� mam�zda 12. ekzonda bulunan R413P ve D415N mutasyonlar�na 

rastlan�lamam�� t�r. 

Heterozigot formda ta� �nan baz� mutasyonlar fenotipi aç�klayamamaktad�r. Bu 

hastalarda genin çal�� ma kapsam�nda de� erlendirilemeyen bölgelerinde olas� bir 

heterozigot ve ya homozigot mutasyonu ta� �malar� olas�d�r. Bu hastalarda ara� t�rma 

geni� letilerek daha fazla mutasyona bak�lmal�d�r.  

Dikkat edilmelidir ki; tarama testleri sa� l�kla ilgili bir sorun olabilece� i konusunda 

uyar�r. Tek ba� �na kesin olarak hastal�� �n oldu� unu söylemez. � üphe edilen sa� l�k 

sorununun olup olmad�� �n�n anla� �labilmesi için kesin tan� koydurucu testlerin 

uygulanmas� gerekti� ini bildirir. Bu nedenle sadece tarama testi sonuçlar�na dayanarak 

ailelere genetik dan�� ma verilmemeli, konvansiyonel laboratuar testleri ile tan�n�n 

do� rulanmas� beklenmelidir. 

Sonuç olarak; bu çal�� ma ile HFA tablosuna s�kl�kla neden olan mutasyonlar�n 

belirlenmesi ile ilerleyen dönemlerde HFA’ya yönelik olu� turulacak genetik tarama 

programlar�na katk� sa� layabilmek amaçlanm�� t�r. Ayr�ca homozigot mutasyon tespit 

edilen hastalar�n ailelerine bu konuda genetik dan�� ma verilmi�  ve bir sonraki 

gebelikleri için preimplantasyon genetik tan� hakk�nda da bilgilendirilmi� lerdir. 

Uygulanan pyro-sekans yönteminin, RFLP, Sanger DNA dizileme, Taqman, SSCP ile 

yap�lan kar� �la� t�rmal� çal�� malar�nda %99 daha güvenilir, uygulama kolayl�� � ve daha ucuz 

oldu� u saptanm�� t�r (113, 114). Bu avantajlar�ndan dolay� bilinen mutasyonlar�n 
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taranmas�nda pyrosekans kullan�labilir fakat mutasyon bulunamayan bireylerde tüm gen 

analizi yap�lmas� için ba� ka bir yönteme ba� vurmak gerekir.  
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EKLER 

EK 1: Demirba�  Malzemeler 

1. Vorteks (MS1 Minishaker IKA ) 

3. Mikrosantrifüj (Mikro 200) 

4. Hassas Terazi (Libror AEG-220) 

5. Derin Dondurucu (Arçelik) 

6. Buzdolab� (Profilo) 

7. Otomatik Pipet (Dragon lab) 

8. Saf Su cihaz� (Millipore) 

9. PCR (Sensoquest) 

10- Pyrosekans cihaz� (Qiagen Pyromark Q 24) 
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Ek 2: 

B� L �MSEL ET �� E UYGUNLUK 

 

 

 

 

 

Bu çal�� madaki tüm bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir � ekilde elde 

edildi� ini beyan ederim. Ayn� zamanda bu kural ve davran�� lar�n gerektirdi� i gibi, bu 

çal�� man�n özünde olmayan tüm materyal ve sonuçlar� tam olarak aktard�� �m� ve 

referans gösterdi� imi belirtirim. 

 

 

 

Ad�-Soyad� 

�mza: 

 

 



� 65 

 

Ek 3: 

Bilgilendirilmi �  Gönüllü Olur Formu  

Ara� t�rma Yürütücüsü: � ER�FE ERDEM                                                                      
ERC�YES ÜN�VERS�TES� TIBB� GENET�K A.D    Tel no:                                                 

Ara� t�rman�n Ad�: Fenilalanin hidroksilaz geninde görülen yayg�n mutasyonlar�n 
taranmas� 

Ara� t�rman�n Amac�: Kal�tsal metabolik bir hastal�k olan fenilketonürinin sebebini 
ortaya koyacak ileri ve ay�r�c� bir genetik tan� yöntemi elde etmek.                                                   
Ara� t�rman�n süresi 12 ay olarak dü�ünülmektedir. Ara� t�rma için gönüllü say�s� 40 
olarak tasarlanm�� t�r.                                                                                                                    
Fenilketonüri kal�t�m yolu ile geçen metabolik bir hastal�kt�r. Di� er bir deyi� le do� u� tan 
enzim eksikli� idir. Fenilalanin, diyetle d�� ar�dan vücudumuza ald�� �m�z bir aminoasittir. 
Bu aminoasiti parçalayan enzim fenilalanin hidroksilaz enzimidir. Bu enzimi kodlayan 
gen, hem anneden hem de babadan çocu� a aktar�l�r. Her iki aktar�lan gende de hata 
varsa, bu genin kodlad�� � enzim de hatal� olur. Bu hatal� enzim fenilalanini 
parçalayamaz ve vücutta fenilalanin birikir. Fenilketonuride kan fenilalanin düzeyi 20 
mg/dL’nin üzerindedir. Fenialanin düzeyi sa� l�kl� bebeklerde 2 mg/dL’nin alt�ndad�r. 
Erkek ve k�z çocuklar�n�n fenilketonüri’ye yakalanma olas�l�� � e� ittir.                                                                   
Ara� t�rmay� kabul etti� iniz takdirde sizden dört mililitre kan al�nacakt�r. Kandan DNA 
elde edilecek ve daha sonra genetik yöntemlerle hastal�� �n�za neden olan bozukluk 
ortaya konacakt�r. �simleriniz tamamen gizli tutulacakt�r. Bu ara� t�rmada yer almak 
tamamen sizin iste� inize ba� l�d�r. Ara� t�rmada yer almay� reddedebilirsiniz ya da 
herhangi bir a�amada ara� t�rmadan ayr�labilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da 
sizin yararlar�n�za engel duruma yol açmayacakt�r. Bu ara� t�rmada yer alman�z 
nedeniyle size hiçbir ödeme yap�lmayacakt�r ; ayr�ca, bu ara� t�rma kapsam�ndaki  bütün 
muayene, tetkik, testler ve t�bbi bak�m hizmetleri için sizden veya ba� l� bulundu� unuz 
sosyal güvenlik kurulu�undan hiçbir ücret istenmeyecektir. Yapmak istedi� imiz 
çal�� man�n size bir risk getirmesi beklenmemektedir. Kan ald�rman�n genelde hiçbir 
zarar� olmamas�na kar� �n, kolunuzda nadiren çok az kanama veya morarmaya yol 
açabilir. Ara� t�rman�n sonucunda aranan bilgi elde edildi� inde size sonuçlar 
verilecektir. Bu formu imzalamadan önce veya imzalad�ktan sonra çal�� ma ile ilginiz 
varsa lütfen a�a� �da ad� yaz�l� ki� ilere sorular�n�z� sorunuz: 

Prof. Dr. MUN�S DÜNDAR                                                                                            
ERC�YES ÜN�. T�bbi Genetik AD    03524374938                                                            
� erife Erdem  

Gönüllü olur bölümü:                                                                                                               
Bana anlat�lanlar� ve yukarda yaz�lanlar� anlad�m. Bu formun bir kopyas�n� ald�m.Bu 
ara� t�rma hakk�nda yeterli bilgiyi ald�m,yap�lacak i� lemleri yan etkilerini göze alarak 
kabul ediyorum. Çal�� maya kat�lmay� kabul ediyorum.                                                                     
Gönüllü  ismi ve imzas�:           Tan�k ismi ve imzas�:                     Tarih:              
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