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ONSOZ

Ulkemizde kalitsal metabolik hastaliklarin 80 yila yaklasan zorlu yolculuguna; demir-3-kloriir
testinden LCMS/GCMS uygulamalarina, pilot tarama programlarindan ulusal tarama programlarina,
suportif yaklasimlardan gen tedavisi gibi kiiratif seceneklere tarifi zor, sayisiz Oykii iceren giiclii
miicadeleleri ile sadece ulusal degil, uluslararasi boyutta da var olmamizi saglayan kaybettigimiz Dr.
Makbule Haktan, Dr. Géniil Kurdoglu, Dr. Ahmet Aydin, Dr. Pmar Ozand ve Dr. Sultan Aydogdu’ya,
iilkemizde yenidogan tarama programinin kahramam olan Dr. Imran Ozalp’e, duayen hocalarimiz Dr. Alev
Hasanoglu, Dr. Fatos Tanzer, Dr. Turgay Coskun, Dr. Miibeccel Demirkol, Dr. Mustafa Kendirci, Dr. Selda
Biilbiil, Dr. Aysegiil Tokatli’ya ve umudumuz gen¢ meslektaglarimiza siikran duygularimizla. ..

Bilimin hizli devinimine, etik degerlerden vazgegmeden, ¢ok boyutlu diistinme, empati, ve isbirligi
yapma, hasta haklarina saygi gibi sosyal ve toplumsal 6geleri de ekleyerek hayata her alanda katki
sunabilme istegimizin kiiglik bir parcasi olacak sempozyum kitap¢igimizin sizlere 11k tutabilmesi

dileklerimizle...

Dr. H. Neslihan Onenli Mungan

Cocuk Beslenme ve Metabolizma Dernegi Yonetim Kurulu Adina



FENILKETONURIDE PROTEIN TOLERANSINI ETKIiLEYEN
FAKTORLER VE NEOFOBI

Prof. Dr. Giilden Gokc¢ay
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dal,

Beslenme ve Metabolizma Bilim Dah, Istanbul

Fenilketoniiride tedavinin temeli, yasam boyu diisiik fenilalaninli beslenme tedavisidir. Biiylime ve
saghgm korunmasi yeterli protein, enerji ve mikrobesinlerin alimi ile saglanir. Protein gereksinimi,
biyokimyasal belirteglere, biiyiime yanitina ve bireysel olarak gelistirilmis beslenme kilavuzlarina gore
belirlenir. Tedavinin amaci, plazma fenilalanin (Phe) diizeyini yasa gére onerilen simirlarda tutmaktir (1).
Fenilketoniiride beslenme tedavisinde besin alimi ile saglanmasi gereken toplam protein, besinlerdeki dogal

protein ve sentetik olarak elde edilen protein esdegerinden saglanir (Sekil 1).

Protein ve Fenilalanin Toleransi:
Konu ile ilgili tanimlamalar ve agiklamalar asagida siralanmistir:

- Eenilalanin toleransi: Plazma Phe diizeyini hedef aralikta tutan Phe miktaridir. Dogal proteindeki

Phe igerigi (1 g dogal protein, 50 mg Phe igerir) alindiginda, dogal protein toleransi olarak da
tanimlanabilir.

- Hedef plazma Phe araliklari: 12 yastan kiigiik ¢ocuklar ve gebelik dncesi/hamilelik doneminde
120-360 pumol/L; 12 yastan biyiikler i¢in 120-600 pmol/L (1,2).

- Protein gereksinimi: Viicuttan azot kaybini dengeleyen ve ilimli diizeyde fiziksel aktivite ile enerji

dengesini saglayan bir kiside, viicut protein kiitlesini koruyacak en diisiik diyet protein miktaridir.

- Protein esdegerleri (tibbi besin/sentetik protein): Genellikle Phe igermeyen aminoasitleri igerir.

Protein eksikligini 6nlemek ve metabolik kontrolii iyilestirmek i¢in gereklidir.

BESIN ALIMI

Dogal protein (DP)
Total protein ‘{ (Phe)

1 (g/kg/giin)
| Protein esdegeri (PE) |

Sekil 1. Fenilketoniiride beslenme tedavisinde total proteinin saglanmasi



- Dogal protein ve fenilalanin teleransi: Fenilketoniiri (PKU)'nun tipine (klasik fenilketoniiride en

diisiik), hastanin yasina, klinik durumuna (6rn. enfeksiyon, malniitrisyon/malabsorpsiyon, gebelik,
katabolik durum), kullanilan protein esdegerinin miktarina, giin icinde kag¢ 6giinde tiiketildigine,
onerilen diyet tedavisine uyuma ve biylime hiz1 gibi faktorlere baghidir. Ayrica,
Sapropterin/Pegvaliase gibi tedavilerinin kullanimina gore de degiskenlik gosterir (2,3).

- Maksimum fenilalanin (Phe) toleransimin_belirlenmesi: ilk Phe toleransi erken siit cocuklugu
déneminde, anne siitii/formiil siit alimi sirasinda, protein esdegeri miktar1 ve kan Phe diizeyi
izlenerek olusturulur. Daha sonra, Phe alimi genellikle kan Phe diizeyi hedef araligin disindaysa
artirtlip azaltilarak ayarlanir. Phe’nin bireysel toleransa gore en iist diizeye c¢ikarilmasi; diyete
uyumu artirir Ve diyetin yiikiinii hafifletir. Bazi PKU'lu hastalar 6nerilenden daha fazla fenilalanini
tolere edebilir. Bu durumu test edilebilmenin tek yolu, ilave Phe uygulamasidir (2,4,5). Pinto ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 12 yastan biiyiik, PKU'lulara (10 HPA, 23 hafif PKU, 7 klasik
PKU), kan Phe diizeyleri 480 umol/L'nin altinda kaldiginda ek dogal protein (DP) verilmis; ortanca
giinliik DP alim1 degerlendirmeler arasinda énemli 6l¢iide artmis (35 g/giinden, 40 g/giine artis), 26
hastada (%65) ortanca DP alimi 12 g/giin (2-42 g/giin) artirilabilmis, kan Phe diizeyi ise hedef
aralikta kalmistir. Protein esdegerinden alinan ortalama protein azalirken (0,82 g/kg’dan, 0,75
g/kg’a azalmig), ortalama kan Phe diizeyleri degismemistir (279 umol/L, 288 umol/L). Sonug olarak
bu calismada tedavi yiikiinlii en aza indirmek ve DP alimini optimize etmek igin, periyodik
araliklarla ek DP ile degerlendirmenin 6nemli oldugu vurgulanmistir (6).

- Eenilalanin toleransim etkileyen faktorler: Kan Phe diizeyleri en az 3 ay boyunca siirekli olarak
hedef kan Phe diizeylerinin alt yarisinda ise (<12 yas: 120-240 umol/L, >12 yas: 120-360 umol/L)

Phe aliminin 50 mg/giin (1 g DP) artirllmasi diisliniilmelidir. Eger Phe seviyeleri 3 ardisik Phe
tayininde hedef Phe araliginin alt yarisinda kalirsa, bu artis tekrarlanabilir. Phe seviyeleri hedef
araligin lizerine ¢ikarsa, Phe alimi azaltilir. Diyet degisiklikleri bir metabolizma diyetisyeni veya
doktoru gozetiminde yapilmahidir (2). Bir ¢calismada 2 ve 10 yasindaki Phe toleransi arasinda net
iligki bulunmustur. Tiim hastalarin Phe toleransinin periyodik olarak, ancak 6zellikle hizli biiyiime,
viicut bilesimindeki degisiklikler veya farkli tedavi yontemlerinin (6rn. sapropterin) kullanildigi
zamanlarda degerlendirilmesi gerektigi agiktir. Sapropterine yanit veren hastalarda DP toleransinin
iki veya dort katina ¢ikmasi muhtemeldir. Bununla birlikte, diisiik Phe diyetleriyle (sapropterin

tedavisi olsun ya da olmasin) diyetle Phe aliminin asir1 kisitlanmasi s6z konusu olabilir (7,8,9).

Protein Esdegerleri (PE)
Biiylimeyi desteklemek, protein eksikligini onlemek, tirozin kaynagi saglamak ve kan Phe

kontroliinii iyilestirmek i¢in yeterli miktarda PE’nin saglanmasi gereklidir. Klasik PKU’da PE giinliik azot



gereksiniminin en az %75’ini karsilayabilir. Avrupa PKU Kilavuzu, toplam protein aliminin

FAO/WHO/UNU 2007 giivenli protein alim diizeyinden %40 daha fazlasini saglamasini 6nermektedir.

Ancak bu miktar arastirmalarla dogrulanmamuistir (10). Mevcut PE’nin ¢ogu Phe igermeyen aminoasit (AA)
kaynaklarindan elde edildiginden, FAO/WHO/UNU'dan daha yiiksek doz verilmesi 6nerilir (10). Bu ekstra

miktar, ¢ogunlukla bitkisel DP’nin etkisiz emilimini, AA’lerin azalmis kullanimin1 ve optimal olmayan

enerji alimini telafi eder (11,12). PE’nin dozu belirlenirken viicut agirligi, yas, bitylime ve 6ngoriilen Phe/DP

miktar1 dikkate alinir. PKU'lu hasta obez ise, PE gereksinimi ideal viicut agirligina gore belirlenmelidir. Bu

oneri kanita dayali olmasa da, muhtemelen en pratik olanidir (2).

PKU ile dengeli beslenme/saghkl yasam énerileri: PE giin boyunca en az 3 esit doza bdliinerek

almmalidir. Genellikle PE’ler beslenme gereksinimlerini karsilamak i¢in tiim vitaminler, mineraller
ve uzun zincirli yag asitleri ile desteklenir. Uriin bunlar1 igermiyorsa veya hastanin PE’ye uyumu
zayifsa, ek vitamin ve mineraller vermek gerekebilir. Biyokimyasal beslenme durumu, 6zellikle de
Bi. vitamini diizeyi dikkatle izlenmelidir (2). Phe alimi giin boyunca boliinmelidir. Phe <75 mg/100
g iceren meyve ve sebzelerin serbest kullanimi 6nerilir. Her 6giinde en az 50 mg Phe iceren bir
porsiyon olmak iizere giinde 5 porsiyon verilmeye caligilir. Kalori saglamak, tokluga yardimci
olmak ve cesitlilik saglamak i¢in 6gilinlerde ekmek, makarna gibi 6zel diisiik proteinli yiyecekler
tiiketilmesi onerilir. PE ile birlikte ilave su tiiketimi desteklenmelidir. Kan Phe seviyeleri diizenli
olarak, giinlin ayni saatinde, tercihen acken dl¢iilmelidir. Her yil dis hekimi ziyareti yapilmali, iyi
ag1z dis hijyeni uygulamalar siirdiirmelidir.

Kiiciik cocuklara protein esdegeri verebilme énerileri: Bir rutin olusturulup, hep ayni saatte, her

zaman bir yetigkin tarafindan verilmelidir. Tiim bakicilar ayni tutarli yaklagimi uygulamalidir.
Uriinler, yemek saatinde veya atistirmalikla birlikte verilebilir. Cocuk reddetse/hasta olsa bile
vermeye devam edilmelidir. Bir giin bile ara vermek, kan Phe kontroliinii olumsuz etkiler, ayrica
hastaya PE almamanin sorun olmayabilecegi seklinde yanlis bir mesaj verilmesine yol agar. PE’nin
24 saat bile kesilmesi, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda yeniden verilmesinde zorluklar yaratabilir.
Cocuklarin erken yaslardan itibaren PE’nin bir ila¢ kadar 6nemli oldugunu anlamalar1 ¢ok
onemlidir. Uriin tiiketildikten sonra, hazirlandig1 kaplarda veya posetlerde PE kalmadigi kontrol
edilmelidir (2).

Fenilalanin diizevinde istenmeyen degisiklikler: Diisiik kan Phe diizeyi yetersiz DP alimi, araya

giren bir enfeksiyonu izleyerek gelisen anabolik faz, ergenlikte hizli biiylime atagi, PE’nin asir1
alimi/gece boyunca tiiketimi ile iligkili olabilecegi gibi belirgin bir nedeni olmayabilir. Yiiksek kan
Phe diizeyi ates, enfeksiyon, travma gibi katabolik siiregler, asirt DP alimi, yetersiz PE alimi, PE’nin

hatali 6nerilmesi ile iliskili olabilecegi gibi belirgin bir nedeni de olmayabilir.



- Protein esdegeri hesabi: Yasa gore giivenli protein alimi (FAO/WHO/UNU 2007) (3), ile ideal

viicut agirliginin ¢arpimindan hesaplanan toplam proteinden, DP ¢ikarilip, verilmesi gereken ilave
AA miktar1 1,4 ile ¢arpilarak bulunur. ([(ideal viicut agirlig1 [kg]*0,8)-DP alimi (g)] x1,4=doz [g]).
Bu hesaba gore, iyi kullanilamayan AA’leri telafi etmek i¢in %20 ve AA’lerin kan Phe kontrolii
iizerindeki etkisini iyilestirmek icin %20 ilave AA Onerilmektedir. Yetersiz AA kullaniminda, bu
AA’ler protein sentezi i¢in sinirlayici olur, protein katabolizmasi gerceklesir. Phe’nin protein
sentezinde kullanimi aksar, kan diizeyi artar. PE kullanimi kan Phe diizeyini azaltir. PKU
kilavuzlarini olusturmada genel niifus icin FAO/WHO/UNU, RDA, DRI protein gereksinimleri
(g/kg/glin) onerileri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Eriskinlerde FAO/WHO/UNU, RDA, DRI protein gereksinimi 6nerileri (13)

Protein requirements for the general population (g/kg body mass/day) used to inform the development of PKU dietary management guidelines.

Age FAO/WHO/UNU (1985)° RDA (1989)" DRI (2005)° RDA values Aus/NZ RDI (2006)" FAO/WHO/UNU (2007)°
Male

18 years 0.86 0.80 0.85 0.99 0.85
Female

18 years 0.81 0.80 0.85 0.77 0.82
Male

19-30 years 0.75 0.80 0.80 0.84 0.83
31-50 years 0.75 0.80 0.80 0.84 0.83
51-70 years 0.75 0.80 0.80 0.84 0.83
>70 years 0.75 0.80 0.80 1.07 0.83
Females

19-30 years 0.75 0.80 0.80 0.75 0.83
31-50 years 0.75 0.80 0.80 0.75 0.83
51-70 years 0.75 0.80 0.80 0.75 0.83
>70 years 0.75 0.80 0.80 0.94 0.83

? Food and Agricultural Organization: World Health Organization: United Nations. Energy and protein requirements. Report of a joint FAO/WHO/UMA Expert Consultation.
Technical Report Series No. 724. Geneva: World Health Organization, 1985.

b National Research Council Recommended Dietary Allowances. 10th ed. Washington, DC: National Academies Press; 1989.

© Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes for Energy, Carbohydrate, Fiber, Fat, Fatty Acids, Cholesterol, Protein, and Amino Acids. Washington, DC: The National
Academies Press; 2005.

4 National Health and Medical Research Council. Nutrient reference values for Australia and New Zealand including recommended dietary intakes. Canberra: NHMRC; 2006.

€ Joint FAO/WHO/UNU Expert Consultation on Protein and Amino Acid Requirements in Human Nutrition (2002: Geneva, Switzerland), Food and Agriculture Organization of
the United Nations, World Health Organization & United Nations University. Protein and amino acid requirements in human nutrition: report of a joint FAO/WHO/UNU expert
consultation. World Health Organization; 2007.

Fenilketoniiride Protein Alim Onerileri

FAO/WHO/UNU 2007, giivenli protein alim diizeyini 1985 Onerisine gore azaltmistir (Tablo 2).
Bu azalma 1 yas altinda %25-27, 1-5 yas arasinda %17-21 ve 6-10 yas arasinda %8-13 diizeyindedir.
PKU'da bu diizeyde toplam protein alimiyla biiyiimeyi inceleyen ¢alisma yoktur. Bu kadar diisiik protein
alimimi destekleyecek yeni ¢aligmalar gereklidir. MacLeod ve Ney tarafindan 2010’da PKU’lu hastalarda

oOnerilen giinliik protein, enerji ve Phe alimi Tablo 3’te verilmistir (15).



Tablo 2. FAO/WHO/UNU 1985 ve 2007 raporlarinda ¢ocuklarda protein ve aminoasit gereksinimlerinin
karsilastirilmasi (3)

FAO/MWHO/UNU 1985 and FAO/WHO/UNU 2007 report
Age FAQ/WHO/UNU FAQ/WHO/UNU % change between
2007 Report 1985 Report 2007 and 1985
safe levels of
protein intake
Years Safe level (+1.965D) Safe level (+1.965D)
a/kg/day g/kg/day
05 1.31 1.75 —25%
1 1.14 157 —27%
1.5 1.03 1.26 —18%
2 0.97 1.17 —17%
3 0.90 1.13 —20%
4 0.86 1.09 —-21%
s 0.85 1.06 —-20%
6 0.89 1.02 —13%
7 091 1.01 —10%
8 092 1.01 —%
9 0.92 1.01 —9%
10 0.91 099 —8%
Girls
11 0.20 1 —10%
12 0.89 0.98 —%%
13 0.88 0.98 —10%
14 087 0.94 —7%
15 085 087 —2%
Boys
11 091 0.99 —8%
12 0.50 058 —8%
13 0.50 1 —10%
14 0.89 0.97 —8%
15 0.88 0.96 —8%

Tablo 3. Fenilketoniirili hastalarda onerilen giinliik protein, enerji ve fenilalanin alimi (15)

Age Protein requirement’  Minimum phe Range of phe Energy [10]

g'kg requirement intake )

mg/kg mg/day [10] kcal/kg/day kcal/day

0-6 months 3-3.5 20-70 [10] - 95-145
7-12 months 2.5-3 (1.31) 10-35 [10] - 80-135
1-3 years 2-3(1.02) NA 200-400 900-1,800
4-6 years 2(0.87) 13-20 [20] 210-450 1,300-2,300
7-10 years 2(0.92) 13-20 [20] 220-500 1,650-3,300
Males
11-14 years 2(0.90) NA 225-900 2,000-3,700
15-18 years 2(0.87) NA 295-1,100 2,100-3,900
=19 years NA (0.84) 4.6-13.6 [19] 290-1,200 2,000-3,300
Females
11-14 years 2(0.89) NA 250-750 1,500-3,000
15-18 years 2(0.84) NA 230-700 1,200-3,000
=19 years NA (0.84) 4.6-13.6 [19] 220-700 1,400-2,500

NA = Sufficient evidence is not available for that age group.
! Protein requirements for PKU are based on increased need with consumption of A A-based formula [5, 10]
and values in parentheses reflect WHO safe level recommendations for the typical population [17].




Fenilketoniiri tedavisi, Phe'nin diyetle kisitlanmasi ve biiylime ve sagligin korunmasi i¢in yeterli
protein ve enerjinin saglanmasi ile beslenmenin yonetilmesidir. PKU’lu ¢ocuklarda protein gereksinimi,
biyokimyasal belirteglere ve biiylimeye yanit olarak bireysel olarak ayarlanan PKU beslenme kilavuzlarina
dayal1 olarak belirlenir. Son bildirilen Avrupa kilavuzuna gore 12 yastan kiigiiklerde kan Phe diizeyinin 2
ila 6 mg/dL (120-360 pmol/L) arasinda tutulmasi onerilmektedir. Bu nedenle, biiyiime igin yasa uygun
protein ve enerji gereksinimlerini saglamak i¢in diyetle Phe alimi kisitlanir ve Phe’i kisitlanmis ve tirozin
(Tyr) miktar1 desteklenmis PE kullanilir. PKU tedavisinde yasam boyu diyet tedavisi 6nerilmektedir. Buna
gore, artan yetiskin niifusu, yasam siiresi boyunca degisen metabolik talepleri i¢in protein gereksinimleri
konusunda yasa 6zel PKU kilavuzlarina gereksinim duyulmaktadir. PKU'nun diyet yonetimi i¢in protein
aliminin esas olarak (%52-80) PE’den elde edildigi goz oniline alindiginda, uygulama saglam kanitlarla
desteklenmelidir.

Gropper ve arkadaglarinin ¢alismasinda L-aminositlerin tam proteinle birlikte tiilketiminin plazma
aminoasitleri ve ire diizeyine etkisi degerlendirilmistir (16). L-aminoasit gruplarinda plazma AA
konsantrasyonlarindaki artig, tam protein grubuna kiyasla daha hizli ve fazla bulunmustur. Ayrica, AA
konsantrasyonlar1 L-amino asitlerin alimiyla daha hizli bir sekilde baslangi¢ seviyelerine donmiistiir. Buna
karsilik, test 6giinleri arasinda plazma iire nitrojen igeriginde herhangi bir fark gézlenmemistir. Bu veriler,
L-amino asit aliminin plazma AA kinetigi tizerindeki etkisi hakkinda fikir vermekte ve 6zellikle tiim viicut
protein metabolizmasimin diger Olglimleriyle birlestirildiginde, PKU hastalarinda bir takip caligmasi
yapilmasini gerektigini ortaya koymaktadir (16). Saglikli 20-26 yas araligindaki, 14 gengte yapilan bir
calismada kazeinin serbest AA’leri ile tam proteinden etiketlenmis 10sin alimi ve kullanimi
degerlendirilmistir (17). Izokalorik, izonitrojenik ve 18sin igerigi eslestirilmis diyetlerde, tam protein alima,
serbest AA’lere kiyasla daha diigiik 16sin oksidasyonu, artan oksidatif olmayan 16sin atilimi ve net protein
sentezi ile iliskilendirilmistir. Serbest amino asitlerle plazma AA konsantrasyonlarindaki artig, tam protein
kaynaklarina gore daha fazla ve daha hizhidir. Bu nedenle, serbest aminoasitler tiiketilirken AA oksidasyon
oranlar1 daha yiiksektir ve protein tutma orani tam protein kaynagina kiyasla daha diistiktiir (17). Monch ve
arkadaslarinin PKU’da protein esdegerlerinin kullanimi konusunda yaptiklar1 calismada, 26-46 yas
araligindaki saglikli katitlimcilarda, tek yerine goklu uygulamanin, AA’lerin dolagimda belirgin sekilde
azalmasi, daha diisiik tire ve insiilin konsantrasyonlart ile iliskili oldugu bildirilmistir. PKU’da (9 PKU, 1
HPA) idrar azotu ¢aligmalarinda, L-AA’larin iki dozda (6,3-12,4 g/24 saat) uygulanmasi durumunda ii¢
doza (4,7-10,8 g/24 saat) gore daha yiiksek azot atilimi bildirilmistir (18). van Rijn ve arkadaslarinin erigkin
PKU’larda protein metabolizmasi ¢aligmasinda PKU'lu (27 £ 7 y), ve saglikli genglerde (32 + 4 y) protein
kullanimi arastirtlmig, sagliklilar (%67 siit, 33 bitkisel) (0,8 g /kg/giin) protein tiiketmis, PKU'lular (0,1-0,2
g/kg/giin) DP ve PE’den onerilen giinliik alim (RDA) + %20 tiiketmistir. AA alimi1 ve kullanimu etiketli L-

[1-13C]-valin ile izlenmis, gruplar arasinda viicut protein dongiisii, AA oksidasyonu ve net protein



dengesinde fark bulunmamistir. Bu caligma, PKU'lu yetiskinlerde proteini (RDA+ %20) tiiketmeleri
Onerisinin, saglikli katilimcilarla karsilastirilabilir protein metabolizmasi yaniti ile sonuclandigini gésteren
ilk galismadir (19).

“American College for Medical Genetics” (ACMG) 4 yas tizerinde protein gereksinimini yasa gore
RDA'nin %120-140"1 kadar olmasin1 onermistir (Tablo 4). Avrupa'da >10 yas ¢ocuklar i¢in oneri 1-1,5
g/kg/giin olup, bu deger 2014’te yaymlanan, ACMG kilavuzundan biraz daha yiiksektir (14). Oneriler,
biiylime ongoriilerine eklenen yetigskin azot dengesi degerlerine ve dogrudan belirlenmeyen faktoriyel bir
yonteme dayanmaktadir. Protein Onerisi, metabolik islevi optimize etmeye ve saglik sonuclarini

iyilestirmeye hizmet eden protein alimi olarak tanimlanmalidir.

Tablo 4. “American College for Medical Genetics” (ACMG) PKU’lu ¢ocuklarda protein dnerileri (14)

Calculated recommendation
in children with
RDA (DRI 2005), phenylketonuria 120-140% of
g-kg'-d'(14) the RDA for age, g - kg ' - d'
Age, y
4-13 0.95 1.14-1.33
14-18 0.85 1.02-1.19
' Data calculated from references 8 and 11. ACMG, American College of Medical
Genetics and Genomics

Turki ve arkadaslar bir calismada, indikatdr amino asit oksidasyonu (IAAO) teknigi kullanilarak
6-11 yas aras1 saglikli ¢ocuklarda protein gereksinimi 1,3-1,55 g/kg/g olarak belirlemistir; bu deger saglikli
¢ocuklar i¢in mevcut RDA'nin %70 oraninda diisiik tahmin edildigini gostermektedir (20). Gereksinimleri
belirlemede hasta grubuna 6zgiin izotop ¢alismalarinin kullanimi 6nerilmistir. PKU’lu ¢ocuklarda L-[1-
13C]Leu ile, indikator aminoasit oksidasyonu (IAAO) teknigi ile protein gereksinimlerini belirlenmenin
amaglandig1 calismada; 9-18 yas araliginda hafif HPA’l1 4 ¢ocuk, L-[1-13C]Leu ve IAAO protokolii, 7 ayr1
test protein almis (0,2-3,2 g/kg/giin), ardindan 8 saat boyunca nefes ve idrar 6rnekleri toplanmustir.
Calismada diyetler izokalorik olup dinlenme enerji harcamasimin 1,7 kati enerji saglamistir. Protein, sabit
tutulan Phe ve Leu, yumurta proteini AA karisimindan saglanmistir (20). Calismada ortalama protein
gereksinimil,85 g/kg/giin olarak belirlenmistir (R2 = 0,66; %95 GA= 1,37- 2,33). Bu sonu¢ 2014
fenilketoniiri 6nerilerinden (1,14-1,33 g/kg/gilin) 6nemli 6lgiide yiiksektir (yasa gore mevcut RDA'nin
9%120-140 tizerinde) (20). Sonug olarak bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma mHPA'l1 ¢ocuklarda protein alim1
icin nicel bir gereksinimi dogrudan tanimlayan ilk ¢alismadir ve fenilketoniirili gocuklarda mevcut protein

Onerilerinin yetersiz olabilecegini gostermektedir.



Fenilketoniiride Protein Gereksinimi Neden Farkhdir?

Sebze ve meyve kaynakli proteinin sindirilebilirlik ve biyoyararlanimi ve PE’nin kullanimi
nedeniyle, saglikli niifus i¢in 6nerilen protein RDA's1t PKU i¢in 6nerilmemelidir. Buna gore, son PKU
kilavuzlari, L-AA’lerin azalmig kullanimini hesaba katmak ve dolasimdaki Phe diizeyini iyilestirmek
amaciyla saglikli niifus i¢in protein gereksinimlerinin %20-40 oraninda asilmasini savunmaktadir. IAAO
metodolojisini kullanan Turki ve ark. hafif HPA dort cocukta (9-18 yas) protein gereksiniminin 1,85 g/kg/g
oldugunu bildirmistir (20). Yasa bagh olarak PKU'lu bireyler i¢in mevcut 6nerinin st sinirindan %39-55

daha yiiksek olabilir.

Tablo 5. Fenilketoniiride protein esdegerlerinin (g/kg/giin) alimi i¢in uluslararasi 6neriler

Age  Brussels  Munich Copenhagen  Madrid Milan Oslo Groningen  Warsaw  Ankara Birmingham Portugal  United Kingdom France USA [223]
y Belgium  Germany Denmark [6]* Spain [6]* ltaly [6]* Norway Netherlands  Poland Turkey United [485]° (Medical Research  [487]
er* er? e* [er® [er* [6)* Kingdom [6]° Counsil PKU) [486]
Oly =2 2-23 2-3 3 Dependson 25 2-25 24 2 3 2-3 3 EARage 25-35
Phe tolerance
13y 12 17 2 25 e lolerance 5 25 18-2 16 15 3 2-25 3 EARage 230 g/d
410y 1.2 14-16 2 2 15-2 15 16 15 2 1-2 2 EAR age 2409/d
>0y 1 0.8-1.1 10-14y: 15 15 1-1.5 1-12 12 12 10-14y: 1.5 1-15 unreported EARage 250g/dto
>14y: 1 >14y:1 265 g/d
Adult Nodata Nodata No data No data No data No data  No data No data Nodata 1 1 unreported EAR 270 g/d
collected collected collected collected  collected collected  collected collected  collected age
EAR Estimated average requirement
°Amount of protein equivalent from protein substitute (g/kg/day); b Total protein including protein from Phe exchanges (g/kg/day);  Protein substitute recommendation based on Phe-free L-amino acid supplements
rather than protein equivalent

PKU’da PE alimi 6nerilerinin sorgulandigi bir ¢alismada Avrupa’da, 0-1 yas arasinda 2-3 g/kg/giin;
1-10 yas arasinda 1,5-2 g/kg/giin ve >10 yas i¢in 1-1,5 g/kg/giin PE 6nerildigi belirlenmistir (21,22) (Tablo
5). Bu veriler, 18 iilkeden 63 PKU merkezinin katildig1 bir anketle belirlenmis ve toplam protein alimina
iligkin Onerilerin iilkeden ve Avrupa'daki konumdan (6rnegin Giiney, Kuzey, Bati, Dogu Avrupa)
etkilendigi gosterilmistir (23). Enerjinin %20'sinden fazlasinin protein olarak verilmemesi seklinde bir dneri
yapilmistir. Avrupa’da 9 merkezin katildig1 geriye doniik bir ¢alismada, yaslar1 1-57 arasinda olan 1323
hastanin, 2012-2018 yillar1 arasindaki diyet kayitlarinda 1163 (%88) hastanin Phe, DP, PE alim
degerlendirilmistir. Hastalarin 625’1 (%47) klasik PKU, 357’si (%27) hafif PKU, 325’ (%25)
hiperfenilalaninemi (HPA), 16’s1 (%]1) bilinmeyen olarak degerlendirildiginde; hedef kan Phe diizeyi % 65-
88 iken, toplam protein (g/glin) alimmin ¢ocuklukta kademeli olarak artigi, ergenlikte zirve yapip,
yetiskinlikte sabit kaldig1 ve sonrasinda artan yasla diistiigii goriilmiistiir. Hafif PKU’lu hastalar, HPA'ya
gore %50 daha az, klasik PKU'ya gore %50 daha fazla DP tolere etmis, DP alimi sapropterin kullanimu ile
iki katina c¢ikmustir. Sapropterine yanithlarin %31'i PE kullanmistir. Kuzey ve Dogu Avrupa'da PE
kullaniminin Orta ve Giiney Avrupa'dan fazla oldugu bildirilmistir (24). PKU'lu hastalarda PE’den saglanan
ortalama protein 39 g/giin (1,1 g/kg/giin), ortalama toplam protein aliminin (59 g/giin; 1,7 g/kg/giin) %66's1

PE’den alinan protein miktar1 yas, hastaligin siddeti ve tedavi tiiriinden etkilenmis, cinsiyetten




etkilenmemistir. PKU'da optimal protein gereksinimi halen bilinmemektedir. Calismada, WHO/FAO/UNU
2007’ye gore, bebek ve cocuklara giivenli alimin iki katindan fazla, ergenlere ve yetigkinlere 1,2 ila 1,5 kati
toplam protein 6nerilmistir. Benzer bulgular Aguiar ve ark. tarafindan da rapor edilmistir. KPKU’da PE
proteini: DP oran1 1:0,3 iken, hPKU’da 1:0,8'dir (24).

- Avrupa Kilavuzu 2017 onerilerine gore protein esdegerleri onerileri: PKU hastalarinin

cogunda, PE toplam protein aliminin %52 ila 80'ini kargilamahidir (25-27). Optimal PE miktar
tartismalara neden olmustur ve halen belirsizdir. Son Cochrane incelemesi, PKU tedavisinde PE
miktarina iliskin herhangi bir sonuca varmak i¢in yeterli veri olmadig1 sonucuna varmistir. Alim
miktar1 belirlenirken dikkate alinmasi gerekenler; saglikli bireyler i¢in protein 6nerileri, PKU'da
bliylime calismalari, kullanimlari ile iligkili verim eksikligi, fonksiyonel etkileri, yan etkiler ve DP
tolerans1 (DP+ PE=TP) olarak degerlendirilir (25-27).

- Biiyiime ve toplam protein iliskisi: TP alimimnin genel niifus dnerilerini karsilamasi veya iizerinde

olmasi durumunda PKU'da biiylimenin yeterli oldugu gosterilmistir. Caligmalar, FAO/WHO/UNU
1985 giivenli protein alim seviyelerine dayanmaktadir. PE biiylime i¢in yeterli miktarda AA
saglamalidir (28-33).

- Protein esdegerlerinin fonksiyonel etkileri: AA’lerin %35-50'si LNAA (biiyik notral

aminoasit)’lar tarafindan saglanir. Phe diizeyini diisiirme, yiiksek dozda Phe kontrolii, Phe toleransi
artisi, ve AA’lerin anabolizan etkileri vardir. LNAA ile yapilan iki randomize kontrollii ¢alisma,
kan Phe diizeyini de 6nemli 6l¢lide azalttiklarii gostermektedir. LNAA'in (histidin, izolésin,
metiyonin, 18sin, treonin, triptofan, tirozin ve valin) bagirsak epiteli seviyesinde Phe taginmasin
degistirme yetenegi vardir. LNAA'nin Phe'nin kan beyin bariyeri boyunca tasinmasini engelledigini
gosteren kanitlar bulunmaktadi (34-39).

- Protein alim ve bobrek fonksiyvonlarn iliskisi: Saglikli bireylerde yiiksek protein aliminin

(RDA'nin 2-3 kati) bobrek fonksiyonlari i¢in zararl olduguna dair yaygin bir kani vardir (40-41).
PKU'u kisilerde komorbidite {izerine yakin zamanda yapilan bir inceleme, bobrek fonksiyonunun
PE’den alinan yiiksek protein alimindan etkilenebilecegini vurgulamistir (42). 15-43 yaslar
arasindaki 67 PKU hastasinda, uzun stire RDA'nin iizerinde diyet proteini ve L-AA aliminda
GFR’de bir azalma oldugunu gosterilmistir. Ancak, GFR degerleri yine de fizyolojik aralikta
kalmistir (43). PKU hastalarinin %31'inde proteiniiri saptanmasina ragmen, c¢alismada kontrol
grubu yoktur, protein alimlar1 bir kez 6l¢iilmiistiir, dolayisiyla bu ¢calismadan elde edilen bulgularin
giicii simirhidir. Protein RDA'sim1 asan diyet tedavisi goren PKU'lu yetiskinler igin protein
gereksinimlerine iligkin kilavuzlarla birlikte, yeni ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

- Protein _esdegerlerinde L-aminoasitlerin_dengesi: Saglikli toplumda, bebekler, ¢ocuklar ve

yetiskinler i¢in AA igerikleri kilavuzlar1 bulunmaktadir. Siit gocuklarinda AA gereksinimlerinin en



iyi Oriintii ve miktarim1 O6ngbérmede, anne siitindeki AA igeriginin bir gosterge oldugu
diisiiniilmektedir, ancak 1 yasindan yetiskinlere kadar olan gereksinimlerle ilgili veriler giivenilir
degildir. Bu nedenle ¢ocuklarda AA gereksinimleri faktdriyel bir yaklasim kullanilarak tahmin
edilmektedir. Phe icermeyen PE’nin ideal AA profili belirlenmemistir (3,4).

- Phe icermeyen protein esdegerlerinin sunumu: 12 ayliktan biiyiik ¢ocuklar i¢in Phe igermeyen

PE’nin ¢ogunlukla aromali/aromasiz tozlar (kutular/6nceden Sl¢iilmiis posetler) ve icmeye hazir
sivilar (posetler, siseler ve tetrapaklar) olarak sunulmaktadir. Tozlar jel/macun olarak, igecek veya
besin ile karistirilarak kullanilmak {izere tasarlanmistir. Ayrica, diisiik hacimli yar1 kati siitten kesme
iirtinleri, kapstiller ve tabletler de mevcuttur. PE’lere uyum, esas olarak aci tatlarryla iliskili 6nemli
bir sorun olarak bildirilmektedir (45-47). PE’lerin ¢ogu farkli yas gruplari i¢in tasarlanmustir. Bir
yas grubundan digerine gecen hastalart desteklemenin en iyi yolunu gdsteren bir caligma
bulunmamaktadir. PKU'lu ¢ocuklarda neofobinin yaygin oldugu ve birgogunun degisimi 6zellikle
zor buldugu saptanmistir. Uriinlerin birinden digerine dikkatli bir sekilde gecisin saglandig

asamali, sistematik bir yaklagim olabilir (48).

Alternatif Protein Esdegerleri Kaynaklari

Glikomakropeptid (GMP), peynir alti suyu proteininden elde edilen, PKU tedavisinde PE’lere
alternatif, diisiik Phe'li bir protein kaynagidir. Ticari olarak temin edilebilen GMP proteini yine de tirozin,
triptofan, histidin ve 16sin dahil olmak {izere 6nemli oranda AA destegi gerektirir ve bir miktar Phe igerir
(49). PKU'da hastalarda GMP arastirmalari sinirhidir. Yasl hastalarda bir kontrollii ¢alismadan elde edilen
kisa vadeli veriler, aglik Phe diizeylerinin ve kan BUN degerinin protein esdegerlerine kiyasla daha diigiik
oldugunu géstermektedir (50). GMP'nin istah uyarict hormon ghrelinin post-prandiyal diizeyini diistirdiigii
ve toklugu artirmaya yardimei olabilecegi de 6ne siiriilmektedir (51). Uzun vadeli sonuglar bildirilmemistir.
Beslenme durumu veya GMP'nin giivenligi hakkinda daha fazla veri elde edilene kadar ¢ocuklarda veya

hamilelikte alternatif bir PE kaynag1 olarak diigiiniilmemelidir.

Fenilketoniirili Cocuklarda Besin Kabulii ve Neofobi

PKU'lu ¢ocuklarda gida neofobisi, yani yeni ve farkli gidalar1 reddetme davranisi yaygin olarak
goriilmektedir. Bu durum, siitten kesme déneminde ¢ok ¢esitli besinlerle tanismama, uygun olmayan
gidalart yeme korkusu veya PE ile ilgili hos olmayan ¢agrisimlarla iliskili olabilir. Ancak tadi acimsi olan
PE’lerin tat tercihi gelisimi tlizerindeki etkisi hakkinda bilgiler kisitlidir (51). Bir prospektif ¢alismada,
PKU'lu ¢ocuklar ile saglikli kontrollerde tat tercihlerinin belirlemesi amaglamigtir. 4-13 yas, 35 PKU'lu
cocuk ve 35 yag/cinsiyet eslestirilmis kontrol grubuna, 10 piire yiyecegi tadimi uygulanmistir. Yedi puanhk

Olcek (stiper lezzetli ile siiper igreng) kullanilarak degerlendirilmis ve sonuglar tercih sirasina gore



siralanmistir. Bakicilar ¢ocuklart adina bir neofobi ve gida sikligi anketi doldurmustur. Sonugta hem PKU
hem de kontrol grubu tatli yiyecekleri tuzlu, ac1 ve eksi yiyeceklerden daha yiiksek puanlamistir. Kontrol
grubu meyveleri daha yiiksek puanlarken (ortalama 3,7'ye kars1 4,6; p= 0,03), PKU'lular sebzeleri daha
yiiksek puanlamistir (ortalama 5,6'ya karst 6,3; p = 0,05). PKU'lu ¢ocuklar daha fazla neofobiye sahip ve
yeni gidalara kars1 giivensiz/korkak bulunmustur. PKU'lu 4 yasin iizerindeki ¢ocuklarin kontrol gocuklarina
kiyasla tuzlu yiyecekleri (sebzeler) daha fazla tercih ettiklerini gdsteren kanitlar olmasina ragmen, aci tat
veren yiyecekleri tercih etmemisler ve bu nedenle aci tat veren AA’lerin erken ve siirekli verilmesi belirgin
tat baskist ile iliskili degildir. PKU'da gozlenen neofobide, belki de tat tercihlerinden daha ¢ok gida reddi
onemli bir rol oynuyor gibi goriinmektedir (52). Gozlemsel genisletme ¢alismasinda, ebeveynlerin gida
secimi ve neofobisinin ¢ocuklarinin tat tercihleri ve gida neofobisi iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
PKU'lu 35 gocuk, 35 kontrol ve ebeveynleri, ¢ocuklar i¢in doldurduklari neofobi ve gida siklig1 anketini
doldurmuslardir. Cocuklar ebeveynlere gére, PKU'lu ¢ocuklar PKU olmayan kontrollere gére daha neofobik
bulunmugstur. PKU’lu olmayan kontrol ¢ocuklarmin gida se¢imleri ebeveynlerinin se¢imlerine daha yakin
bulunmustur. Sonugta PKU'da ebeveynlerin gida segimleri ve neofobisi ¢ocuklarinin yeme aligkanliklar
tizerinde sinirli miktarda etkili bulunmustur. PKU'lu ¢ocuklarda gida neofobisi, protein veya aspartam igeren
yabanci gidalar1 yeme korkusu ile iligkili olabilir. Tatl gidalari tercihleri, simirhi gida segeneklerinden ve

yapay olarak tatlandirilmis PE’lerin alisilmis tiiketiminden etkilenebilir (53).

PKU'lu Cocuklarda Beslenme Sorunlarini Iyilestirme Stratejileri (2)

- Ebeveynler, olumlu rol modelligi ve sosyal etkilesimi desteklemek i¢in ¢ocuklarla birlikte yemek
yemelidir. En az bir uygun diisiik proteinli ortak yemekle birlikte yemek, cocuklarin ebeveynlerini
yemek yerken ve yemeklerinin tadini ¢ikarirken gozlemlemelerini saglar.

- Tutarh yemek zaman rutinleri gelistirilmesi, ebeveynlerin ¢ocuklarin yemek yeme zamanlarini
tahmin etmesinde yardimei olur.

- Sekerli icecekler veya diisiik proteinli siit alim1 kontrol edilmelidir.

- Ebeveynler uygun, saglikli ve gesitli diisiik proteinli bir diyet onermelidir.

- Bir ¢ocuga cok fazla yemek secenegi sunmak kafa karistiricidir, ¢atismaya ve yeni yiirimeye
basglayan ¢ocuklarda 6fke ndbetlerine neden olabilir. Ebeveynler her 6giin i¢in yeterli zaman
ayirmalidir. Yemek zamanlart ¢ok kisa oldugunda (<10 dakika) ¢ocuklar, dzellikle kendi kendine
beslenme becerilerini kazanirken, yemek i¢in yeterli zamana sahip olmayabilir.

- Buna karsilik, 20-30 dakikadan fazla oturmak genellikle zordur ve yemek zamanlan tiksindirici
hale gelebilir. Bir yiyecegin tadina asinaligin artmasi, o yiyecegin kabul edilme olasiligini artirir.

- Baslangigta reddedilse bile yeni yiyecekler birkag kez sunulmalidir.



Cocuklar “yiyeceklerle oynamaya” tesvik edilmelidir; 6rnegin diisiik proteinli biskiivileri siislemek
veya diisiik proteinli bir pizzay1 sebze soslariyla siislemek gibi. Bu, yiyeceklerinin eglenceli
olmasini saglayacaktir.

Arkadaslar1 diisiik proteinli dogum giinii partilerine, ¢caylara ve pikniklere davet edilmelidir. Diigiik

proteinli yiyeceklerin baskalar1 tarafindan begenilmesi, yiyeceklerin kabul edilmesine yardimci

olacaktir.
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l. Giris

Glikomakropeptidler (GMPler), peynir {retimi sirasinda simozin tarafindan «-kazeinin
parcalanmasiyla olusan, peynir alt1 suyu kaynakli biyoaktif peptitlerdir. GMP'nin en belirgin 6zelliklerinden
biri, fenilalanin de dahil olmak {izere aromatik amino asitleri icermemesi nedeniyle, fenilketoniiri (FKU)
hastalar1 i¢in ideal bir alternatif protein kaynagi olmasidir (Tosi M, 2024). FKU disinda, son yillarda yapilan
aragtirmalar GMP'nin metabolik sendrom (MetS) ile iliskili metabolik yollar ve insulin salinimini, lipid
metabolizmasi, bagirsak mikrobiyotas: ve enflamasyon lizerinde etkili oldugunu goéstermistir (Bensi G,
2022; Sauvé M, 2024; Foisy-Sauv M, 2021).

FKU ve MetS farkli metabolik bozukluklar olmasina ragmen, aragtirmalar geleneksel diigiik
proteinli, amino asit (AA) bazli tibbi beslenme tedavisi uygulanan FKU hastalarinda, 6zellikle obezite,
bozulmus glukoz metabolizmas1 ve kardiyovaskiiler islev bozuklugu gibi metabolik komplikasyonlar
gelisme riskinin arttirdigim gostermektedir (Bensi G, 2022). Hem FKU hem de MetS i¢in olas1 faydalar
g0z onilinde bulunduruldugunda, GMP’lerin bu hastaliklardaki ana metabolik sorunlari ¢ozebilecek yenilikgi
bir diyet ¢oziimii olabilecegi diisliniilmektedir. Bu derlemede GMP’lerin FKU beslenme uygulamalarindaki
yeri, MetS bulgularmi hafifletmedeki rolii, bagirsak mikrobiyotasi, insulin diizenlenmesi ve enflamasyon

iizerine etkileri yanisira FKU ve MetS arasindaki iligki 6zetlenecektir.

Il. Glukomakropeptidlerin Biyokimyasal Yapisi

GMP’ler, siit proteinlerinden biri olan kappa-kazeinin peynir {iretimi sirasinda kimozin (rennin)
enzimiyle par¢alanmasi sonucu agiga ¢ikan peptitlerdir (Foisy-Sauv M, 2021; Ebrahimi A, 2024). GMP,
peynir alti suyunda bol miktarda bulunur ve whey proteinlerinin yaklasik %20’sini olusturur (Cérdova-
Davalos L, 2019). GMP’nin yapisal 6zellikleri incelendiginde, 64 amino asitten olusan bir peptit oldugu ve
belirgin bir karbonhidrat igerigine sahip oldugu goriilmektedir. GMP’nin karbonhidrat igerigi, galaktoz, N-
asetilnéraminik asit (sialik asit), N-asetilglukozamin, fukoz ve mannoz gibi seker bilesenlerinden

olusmaktadir (Reyes-Pavon M, 2020). GMP’nin fenilalanin, tirozin ve triptofan gibi aromatik amino asitleri



diisiik diizeyde igcermesi, 6zellikle fenilketoniiri (FKU) hastalar1 i¢in ideal bir protein kaynagi olmasini

saglamaktadir (Montanari A, 2022).

I11.  Glukomakropeptidler ve Fenilketoniiri

FKU, fenilalanin hidroksilaz (FAH) enzimini kodlayan FAH genindeki mutasyonlar sonucu olusan
otozomal resesif bir bozukluktur. FAH enzimi, FA’y1 tirozine doniistiirmekten sorumludur. FAH eksikligi,
tedavi edilmedigi takdirde, kan dolasiminda FA’nin toksik diizeylere yiikselerek ciddi nrotoksisiteye, zeka
geriliklerine ve norolojik bulgularin gelismesine yol agar. (Daly A, 2021; Shyam R, 2024). FKU'lu
hastalarin birincil tedavisi, 6miir boyu siiren, dogal protein aliminin ciddi olarak kisitlandigi, yeterli protein
aliminin saglanabilmesi igin FA icermeyen aminoasit (AA) formiilalar ile desteklenen diisiik FA igerikli bir
tibbi beslenme tedavisidir. Ancak kullanilan bu sentetik AA formiilalarin tadinin koétii olmasi, metabolik
oynamalara yol agacak bicimde hizli emilmeleri gibi 6nemli sinirlamalari olmasinin yanisira, bagirsak
mikrobiyotast ve metabolik saglik iizerine potansiyel olumsuz etkileri de bulunmaktadir (Delsoglio M,
2023). GMP bazli formiilalar ise metabolik denge, tokluk iizerine olumlu etkileri ve daha kolay tiiketimleri
nedeni ile hastalarin tedavisinde umut verici alternatifler olarak dikkati cekmektedir (Tosi M, 2024; Qu W,
2023; Shyam R, 2024).

GMP-temelli formiila kullaniminin AA-temelli formiila kullanimina dayanan tedavilerinden cesitli
farkliliklar1 bulunmaktadir:

e Plazma fenilalanin diizeyleri: GMP’lerin FKU y6netimindeki en 6nemli avantajlarindan biri, kan

FA seviyelerindeki dalgalanmalarin1 azaltarak metabolik kontrolii iyilestirme tizerine olumlu
etkileridir. Serbest AA’lar hizla emilip metabolize edilirken, GMP igerisindeki amino asitler daha
stabil bir salimin saglayarak plazma FA diizeylerinin daha kararli olmasina yol agar. Ayrica,
GMP’ler, FA ile yarisa girerek FA’nin beyine giris miktarini sinirlamaya yardimcei olabilecek biiyiik
notral amino asitler (LNAA) igerirler. Klinik deneyler, GMP temelli diyet tiiketen FKU hastalarinin,
metabolik kontrollerinin geleneksel AA formiilleri kullananlara gore daha iyi oldugunu, kan FA
diizeyindeki postprandiyal artiglarin daha az oldugunu gostermistir (Daly A, 2021; Sauvé M, 2024).

e Tat ve tokluk duygusu: AA bazli tibbi formulalarin lezzetlerinin genellikle kot olmasi 6zellikle

FKU’lu adolesanlar ve yetigkinlerin tibbi beslenme tedavisine uyumlarinda azalmaya yol
agmaktadir. Buna karsin, GMP bazli formiilasyonlarin daha lezzetli olmasi hastalarda diyet
uyumunu ve yasam Kkalitesini artirmistir (Bensi G, 2022). Tibbi beslenme tedavisine uyum
metabolik dengesizlikleri onlemek ve FKU’nun uzun vadeli komplikasyonlarini azaltmak agisindan
biliyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica ¢alismalar, GMP’lerin, aghigi uyaran ghrelin, insulin, AA

formiillere oranla, daha etkin bir sekilde bastirdigini gostermistir. Cesitli arastirmacilar bu durumun,



GMP’nin FKU’lu bireylerin a¢lig1 yonetmelerine ve diyetlerini daha iyi kontrol etmelerine yardimci
olabilecegini belirtmektedirler (Delsoglio M, 2023; Warner J, 2024).

o Kemik saghgi: FKU yonetimindeki diger bir 6nemli sorun ise kemik sagligidir. FKU hastalarinda
uzun siireli AA bazli tibbi besin kullanimi, daha diisiik kemik mineral yogunlugu ve artmis
osteoporoz riski ile iliskilendirilmistir. Bu sorunun altinda yatan mekanizmalar tam olarak
anlagilmamistir, ancak arastirmalar AA bazli formiilasyonlarinin agirn kalsiyum atimim
uyarabilecegini ve optimal kemik destekleyici besinleri saglayamayabilecegini 6ne siirmektedir.
Buna karsilik, GMP temelli diyetlerin, daha dengeli amino asit bilesimi ve esansiyel minerallerin
daha iyi tutulmasi nedeniyle kemik sagliginin olumlu yonde desteklenmesi ile iliskilendirilmektedir

(Delsoglio M, 2023).

IV.  Glikomakropeptitler ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MetS) obezite, insulin direnci, hipertansiyon ve dislipidemiden olusan,
bireylerin tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini 6nemli 6l¢iide arttiran bir tablodur. MetS’in
artan yayginlig, etkisini hafifletebilecek diyet miidahalelerini belirleme konusunda ¢alismalarda artisa yol
acmistir (Saklayen MG, 2018; Valerio G, 2024). Diinya genelinde MetS sikligi giderek artmakta olup,
yasam tarzi degisiklikleri, sedanter hayat, diizensiz beslenme ve genetik yatkinlik tiim yas gruplarinda bu
artisin temel nedenleri arasinda yer almaktadir (Engin A, 2017; Valerio G, 2024).

GMP'lerin MetS tizerindeki etkilerinden bir kisminin, insiilin duyarliligi ve glisemik kontrol
iizerindeki etkileri araciligiyla ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmektedir. Caligmalar, GMP tiiketiminin, kazein veya
serbest AA karigimlarina kiyasla daha diisiik postprandiyal glukoz ve insiilin seviyeleri ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bu bulgu, GMP'nin insiilin duyarliligini iyilestirebilecegi ve tip 2 diyabet gelisme riskini
azaltabileceginin One siiriilmesine yol agmistir (Sauvé M, 2024; Lu J, 2022; Monatari A, 2022). Mekanik
olarak, GMP'nin, glukoz metabolizmasi ve istah diizenlemesinde anahtar rol oynayan GLP-1 ve PY'Y gibi
bagirsak hormonlarinin salgilanmasini artirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hormonlar sadece insiilin
salgisin1 ve glukoz homeostazini uyarmakla kalmaz, ayni zamanda tokluk duygusunda artis ve besin
tilketiminde azalmaya katkida bulunarak MetS'li bireylerde kilo yonetimi igin yararli olabilir (Sauvé M,
2024). Ayrica, GMP’lerin LDL-kolesterol diizeyini azalttigit ve HDL-kolesterol diizeyini arttirarak
kardiyoprotektif etki gosterebilecegi belirtilmektedir (Adler S, 2024).

Bu umut verici bulgulara ragmen, ¢alismalarin bir kismi GMP'lerin obezite ve lipid metabolizmasi
tizerindeki etkileri konusunda celiskili sonug¢lar vermistir. Bazi aragtirmalar, GMP'lerin viicut yag
birikimini azalttigim ve lipid profillerini iyilestirdigini gosterirken, diger ¢alismalar obezite ile ilgili
sonuglar iizerinde énemli bir etkisi olmadigm éne siirmiistiir. Ornegin, yiiksek yagh diyetle beslenen

farelerde GMP'nin etkilerini inceleyen bir ¢aligmada, GMP'nin kilo alimin1 dnlemedigini veya yag



dokusunda seramid birikimini hafifletmedigi saptanmistir (de Hart N, 2024). Bu farkliliklar, ¢aligmalarin
tasarimi, dozajlar veya GMP'lerin tiiketildigi diyet matrisi gibi faktorlerden kaynaklaniyor olabilir. Bu
nedenle GMP'lerin en yararli metabolik etkilerini gosterdigi 6zel kosullari belirlemek i¢in daha fazla
arastirmaya gereksinim duyulmaktadir.

Bir diger onemli aragtirma alani ise GMP'lerin bagirsak sagligi ve enflamasyon iizerindeki
etkisidir. Bagirsak mikrobiyotasi, metabolik diizenlemede kritik bir rol oynar. Disbiyozun, MetS
gelisiminde yer alan faktorlerden biri oldugu diislinilmektedir. Baz1 ¢aligmalar, GMP'nin prebiyotik
olarak iglev gorebilecegini, yararl bagirsak bakterilerinin bitytimesini se¢ici olarak desteklerken, patojen
mikroorganizma popiilasyonlarini azaltabilecegini one siirmektedir (Cordova-Davalos L, 2019; Qu W,
2023). Ayrica, GMP'nin anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Bu durumun, MetS'de
yaygin olarak gézlemlenen kronik diisiik dereceli enflamasyonu bastirmada yardimci olabilecegi One
stiriilmektedir. MetS'li bireylerde TNF-a ve IL-6 gibi enflamasyon belirtegleri, siklikla yiiksektir (Reyes-
Pavon M, 2020; Adler S, 2024). Hayvan ve insan ¢alismalari, GMP’lerin bu sitokinlerin azaltabildigini
gostermistir. GMP’ler, dogrudan glukoz ve lipid metabolizmasi tizerindeki etkilerinin 6tesinde, bagirsak

mikrobiyotasini ve enflamasyonu diizenleyerek ek metabolik yararlar da saglayabilirler.

V. Fenilketoniiri Metabolik Sendrom ve GMP’ler

FKU geleneksel olarak bir amino asit metabolizmasi bozuklugu olarak goriilse de, FKU'lu
bireylerin MetS ile ilgili komplikasyonlar gelistirme riski bulunmaktadir (Shyam R, 2024). Giincel
aragtirmalarin bir kismi, FKU hastalarinin ¢esitli fizyolojik ve beslenmeye bagh faktorler nedeniyle
metabolik sendrom (MetS) gelistirme riskinin daha yiiksek olabilecegini One slirmektedir. Klasik
olarak FKU hastalarinda tibbi beslenme tedavisi yonetimi kati bir diisiik proteinli diyet ve protein
ihtiyacim1 karsilamak icin amino asit (AA) formiilleriyle desteklenmesi yoluyla saglanmaktadir. Bu
tedavi, asir1 FA birikimini 6nlemeye yardimeci olsa da, 6miir boyu siiren bu beslenme kisitlamalarinin
obezite, insulin direnci ve bozulmus lipid metabolizmas1 gibi metabolik bozulmalara katkida
bulunabilecegine dair endiseler giderek artmaktadir (Tosi M, 2024). Bu risk artisinin temel
nedenlerinden biri, AA temelli tibbi gidalarin besin bilesimidir. Bu formiiller genellikle kalori alimim
karsilamak icin yiiksek oranda karbonhidrat icermektedir. Biitiin proteinlerden farkh olarak,
serbest amino asitler hizla emilir ve metabolize edilir, bu da daha yiiksek insiilin gereksinimine,
bozulmus glukoz homeostazina ve yaglanma egiliminin artmasina yol acabilir (Sauvé M, 2024).
Ayrica, ¢alismalar AA temelli diyetler tiiketen FKU hastalarinin dinlenme halindeki enerji
harcamasinin daha diisiik ve yag kiitlesinin saghkh bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu durum, metabolik bozukluk riskinin artmasina katkida bulunmaktadir (Bensi G,
2022).



GMP’ler, kan sekeri diizeylerinin dengelenmesi, tokluk hissinin artirilmas1 ve metabolik
verimliligin desteklenmesi agisindan daha fizyolojik olarak dengeli bir protein kaynag sunarak bu
sorunlara bir ¢oziim getirebilme potansiyeline sahiptir. AA bazh formiilalarin aksine, GMP’ler daha
yavas sindirilir, bu da amino asitlerin kademeli olarak emilmesini saglayarak insiilin diizeyinde ani
yiikselmelerini 6nlemeye ve insiilin direnci riskini azaltmaya yardimea olabilir (Delsoglio M, 2023).
Ayrica, GMP bazli diyetlerin bagirsak mikrobiyota cesitliligini artirdig1 ve geleneksel AA bazh
formiillerle iliskili disbiyozu onleyebilecegi gosterilmistir (Adler S, 2024). Tiim bu bulgulara ek olarak,
bazi1 FKU hastalarinda trigliserid diizeylerinde artis ve HDL-kolesterol diizeylerinde diisme gibi lipid
metabolizmas1 bozukluklar1 goriilebilmektedir Bu durum, MetS'in 6nemli gostergelerinden biridir
(Valerio G, 2024). GMP’lerin kolesterol diisiiriicii etki gosterdigi goz oniine alindiginda, GMP’nin
FKU diyet yonetimine katilmasi, bu hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmaya yardimei
olabilir (Sauvé M, 2024).

VI. Sonuclar ve Gelecek Yonelimler
GMP’ler hem FKU hem de MetS icin son derece umut verici besin kaynaklaridir. Diigiik FA
protein kaynagi saglama yetenegi, onu FKU yo6netimi igin degerli kilarken, metabolik kontrolii iyilestirme,
tokluk duygusunda artma ve kemik sagliginda artis gibi avantajlar sunar. Ayrica, insiilin duyarliligini
iyilestirme, bagirsak mikrobiyotasin1 diizenleme ve enflamasyonu azaltmadaki potansiyel rolleri,
GMP'lerin MetS i¢in de yararli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, uzun vadeli metabolik etkilerini
tam olarak aciga ¢ikarmak ve kullamimi i¢in en uygun diyet kosullarini belirlemek i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
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Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksik veya yetersiz ¢aligmasi sonucu
fenilalanin metabolizmasini etkileyen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. PAH enziminin etkin
olmamasi durumunda, diyetle alinan fenilalanin (FA) yikilamaz ve kandaki fenilalanin diizeyleri tehlikeli
boyutlara ulasabilir. Bu durum beyinde toksik etkiler olusturarak norolojik ve bilissel bozukluklara neden
olabilir. FKU tedavisinde temel hedef, kan fenilalanin seviyelerini kontrol altinda tutmaktir. Bu amaca
ulasmak i¢in genellikle diisik fenilalanin iceren diyetler uygulanmaktadir. Ancak biiylik notral
aminoasitlerin (Large Neutral Amino Acids - LNAA) kullanimi, tedaviye alternatif ve destekleyici bir

yontem olarak giindeme gelmistir.

Hiperfenilalaninemi ve Beyin Uzerindeki Etkileri

Fenilketoniiride geleneksel tedavi yaklasimi kisith fenilalanin alimina izin veren ve yasam boyu
devam eden diyet uygulamasidir. Hastalarda 6zellikle artan yasla birlikte diyet tedavisine uyumsuzluk en
temel sorunlardan biri haline gelmektedir. Diyete uyumu iyi olan olgularda bile geleneksel tedavide santral
sinir sisteminde fenilalanin diizeylerindeki artisin yami sira, fenilalanin-dis1 biiylik notral aminoasitler
(LNAA) ve norotransmitterlerin diizeylerindeki azalma iyi bilinen sorunlardandir. Buna baglh olarak
noropsikolojik problemler, dikkatte azalma, okul performansinda diisiis, [Q’da azalma, beyaz cevherde
etkilenme ve demiyelinizasyon sorunlari tanimlanmistir. Benzer sekilde, standart tedavide norokognitif
fonksiyonlarda bozulma ile ilgili ¢ok sayida yayin mevcuttur. Erken tan1 konmus ve uygun tedavi goren
hastalarda dahi yonetici islevler suboptimal olabilir.

Fenilalanin, LATI tasiyict proteini araciligiyla kan-beyin bariyerinden gecer. Ancak kanda
fenilalanin diizeylerinin artisi, diger biiylik ndtral aminoasitlerin (tirozin, triptofan vb.) beyine ge¢isini
engelleyebilir. Bu durumun sonucunda beyinde su etkiler ortaya ¢ikabilir:

- Norotransmitter sentezinde azalma: Fenilalanin fazlaligi, tirozin ve triptofanin tasiyicilarini

engelleyerek dopamin ve serotonin sentezinde azalmaya yol agar. Dopamin eksikligi hareket

kontroliinde, serotonin eksikligi ise ruh hali ve uyku diizeninde bozulmalara neden olabilir.



- Beyaz madde degisiklikleri: Demiyelinizasyon (miyelin kaybi) ve hipomiyelinizasyon (yetersiz

miyelin olusumu) gibi sorunlar, beyaz madde lezyonlari ile iliskili olarak ortaya ¢ikar. Kontrol altina
alman fenilalanin diizeyleri ile bu lezyonlar kismen diizeltilebilir.

- Gri madde kaybi: Motor ve premotor korteks ile talamusta gri madde hacminde azalma goriiliir.

Bu durum, n6ron boyutlarinda kiiciilme ve gelisimsel gecikmelerle iliskilidir.

- Oksidatif stres: Yiiksek fenilalanin diizeyleri, reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini artirarak DNA,

protein ve lipitlerde hasara neden olabilir. Bu durum nérolojik hasar riskini artirir.

- Amiloid benzeri yapilar: Yiiksek fenilalanin seviyeleri, amiloid benzeri yapilar olusturarak beyin

icin sitotoksik etkiler yaratabilir.

LNAA’larn Etki Mekanizmasi

Biiyiik notral aminoasit destegi fenilketoniiri tedavisindeki seceneklerden birisidir. Bu tedavi
secenegi ile hastalarda bilissel fonksiyonlar ve yagam kalitesi arttirabilir. Konvansiyonel diyet tedavisine
gore daha serbest bir beslenme sekline olanak vermesi nedeniyle hasta memnuniyetini ve tedaviye uyumu
belirgin olarak arttirir. Fenilalanin ve diger LNAA’lar kan-beyin bariyerinde LAT-1 adi verilen ortak bir
tagtyict proteini yarigmali olarak kullanir. Fenilalanin en diisik Km degerine sahip oldugu i¢in diger
LNAA’lardan daha giiclii olarak LAT-1’e baglanir. Bu yarigsmali ve iki yonli bir tasima sistemidir.
Fenilalanin tirozin, triptofan ve diger LNAA’lar ile yarisarak, santral sinir sistemindeki konsantrasyonlarini
azaltir. Beyne alinan her bir fenilalanin igin diger bir LNAA kana verilir. Bu durum hastalarda bilinen
dopamin, serotonin, katekolaminler gibi nérotransmitterlerdeki eksikligi daha belirgin hale getirir. Ortamda
yeterli miktarda yarismact LNAA bulundugunda LAT-1 seviyesinde yarismali inhibisyon ile fenilalanin
hem beyine daha az girer, hem de beyine alinan her bir LNAA karsiliginda fenilalanin kana geri taginir.
Santral sinir sisteminde fenilalanin-disit LNAA ve norotransmitter diizeyleri yiikselir. LAT-1, santral sinir
sistemi disinda ince barsak hiicrelerinde de segici olarak LNAA tasmmasia aracilik eder. ince barsak
hiicrelerindeki yarigma ile LNAA takviyesi kan fenilalanin diizeyinde diisiis saglamak amaciyla da
kullanilmaktadir.

Degisik tedavi rejimleri ile kan fenilalanin diizeylerinde %39-52 oraninda diisiis oldugunu gosteren
calismalar vardir. LNAA desteginin ¢oklu tedavi hedefleri olabilir. %80’¢ varan oranlarda dogal gida
alimina olanak veren yari serbest diyet uygulamasi ile yasam kalitesinde artig, hasta memnuniyeti ve diyete
uyumda artis saglar. Bunun disinda degisik tedavi rejimleri ile degisik amaclh ¢alismalar yapilmigtir. Ana
bagliklar1 ile bu hedefler beyin fenilalanin konsantrasyonlarinin azaltilmasi, kan fenilalanin
konsantrasyonlarinin azaltilmasi, serebral ndrotransmiter sentezinin arttirilmasi, beyin fenilalanin-dist
LNAA ve esansiyel amino asit konsantrasyonlarinin arttirilmasi, beyin enerji kullaniminda ve protein

anabolizmasinda artis olarak sayilabilir.



Biiyiik nétral aminoasitler (LNAA’lar), fenilalanin ile ayn1 tasiyici sistemleri (LAT1) kullanarak
beyine gecer. LNAA’larin hiperfenilalaninemideki etkileri su sekilde detaylandirilabilir:

e Tasiyiar rekabeti: LNAA’lar, fenilalanin ile rekabet ederek beyine gegisini sinirlar. Tasiyici

proteinlerin dolmasi sonucu beyine daha az fenilalanin gecer.

o Diisiik beyin fenilalanin diizeyleri: LNAA takviyesi, beyindeki fenilalanin birikimini azaltarak

norotoksik etkileri sinirlar. Bu durum, nérolojik fonksiyonlar1 korumaya yardimci olabilir.

e Norotransmitter sentezinin desteklenmesi: Tirozin ve triptofan diizeylerindeki artis, dopamin ve

serotonin sentezinin normale dénmesine katki saglar.

Arastirma ve Klinik Calismalar

Biiyiik n6tral aminoasit tedavisi ilk kez 1948 yilinda diyet ile fenilalanin kisitlamasina bir alternatif
olarak onerilmigtir (Christensen, 1948). Daha sonraki yillarda tirozin ve triptofan basta olmak iizere degisik
LNAA’lar ile bircok ¢aligma yapilmistir. LNAA destegi ile herhangi bir aminoasit dengesizligi olmadan,
BOS/serum fenilalanin oraninda diisme oldugu gosterilmistir (Berry, 1982). ilk LNAA destek tedavisi
Danimarka’daki John F. Kennedy Enstitiisii tarafindan fenilalaninden kisitli diyete uyumsuz eriskin
fenilketoniiri hastalar1 i¢in gelistirilmistir (Lou, 1994). Bir yil sonra yapilan bir ¢calismada LNAA ekleme
tedavisinin hastalarda negatif bir nitrojen dengesine (lizin eksikligi) yol acabilecegine dikkat ¢ekilmis
(Dotremont, 1995) ve sonrasinda LNAA formiilalarina katyonik aminoasitler standart olarak eklenmeye
baglanmistir. 1995 yilinda Pietz tarafindan beyine giren fenilalanin miktarinin proton manyetik rezonans
spektroskopi (1H MRS) ile dlciilebilecegi gosterilmis, hemen ardindan da ayn1 yontemle LNAA tedavisinin
beyine fenilalanin taginmasini bloke edebildigi gosterilmistir (Pietz, 1999).
Bu konuda 6ne ¢ikan belli baslt ¢alismalar su sekilde siniflandirilabilir:

1. Walter ve Arkadaslar1 (2002): FKU hastalarinda LNAA takviyesinin beyin fenilalanin
diizeylerini azalttig1 ve norolojik iglevleri korudugu gosterilmistir. Kan fenilalanin diizeylerinde
belirgin bir degisiklik olmamasina ragmen, biligsel performans iyilesmeleri kaydedilmistir.

2. Matalon ve Arkadaslari (2006): LNAA’lar, biligsel performansta anlamli bir artig saglamistir. Bu
etkiler, diyetle kombine olarak kullanildiginda daha belirgin hale gelmistir.

3. Zimmermann ve Arkadaslar1 (2012): Cocuklarda LNAA kullanimi, biligsel islev ve
norogelisimsel parametrelerde anlamli  iyilesmelerle sonuglanmistir. Beyin fenilalanin
seviyelerindeki azalma, bu iyilesmelerle paralellik gostermistir.

4. Vliet ve Arkadaslar1 (2021): FKU’li hastalarda LNAA tedavisinin, fenilalanin kisitlamasi

olmayan bir diyetle birlikte uygulanmasinin etkili olabilecegi belirtilmistir.



Kullanim Alanlar1

LNAA’lar genellikle diyete uyumda zorluk ceken yetiskin FKU hastalar1 i¢in kullanilir. Ancak
yasamin erken doneminde, beyin gelisiminin kritik olmas1 nedeniyle cocuklarda daha dikkatli bir yaklagim
gerektirir. Kullanim alanlar1 detayli olarak agiklanacak olursa;

1. Yetiskin hastalar: Yetiskin FKU hastalarinda, diyet uyumunun zorlu oldugu durumlarda tercih
edilir. Ozellikle biiyiik sehirlerde yasayan ve sosyal hayatlar1 aktif olan bireyler icin kullanimi
onemlidir.

2. Diyetle kombinasyon: LNAA’lar, fenilalanin kisitlayict diyetlerle kombine olarak norolojik
koruma saglamak amaciyla kullanilabilir.

3. Norolojik koruma: Beyindeki fenilalanin birikimini azaltarak norolojik sagligi destekler.

Kullanim Sekli:

- Takviye formu: Toz veya tablet formunda sunulur. Hasta yas grubuna ve tercihine gore gesitli

formlar tercih edilebilir.
- Dozaj: Yasa, kilo ve fenilalanin diizeyine bagli olarak ayarlanir. Genellikle giinliik doz 0.5-1 gr/kg
arasinda degisir.

- Diyetle birlikte kullanim: LNAA’lar, diisiik fenilalaninli diyetle kombine olarak uygulanmalidir.

Diyet diizeni bozuldugunda tek basina yeterli olmayabilir.

- Diizenli izleme: Kan fenilalanin seviyeleri ve norolojik islevlerin diizenli olarak izlenmesi gerekir.

- Uzman gézetimi: Tedavi, doktor ve diyetisyen kontroliinde bireysellestirilerek uygulanmalidir.

Avantaj ve Dezavantajlari:
e Avantajlan
o Diyet kisitlamalarini hafifletir ve hastanin yagam kalitesini artirabilir.
o Beyin fenilalanin diizeylerini diisiirebilir ve biligsel fonksiyonlar1 koruyabilir.
o Dezavantajlan
o Her FKU hastasinda etkili olmayabilir.
o Kiiciik cocuklarda ve gebelerde kullanilmamasi veya dikkatli kullanilmasi gerekir.

o Kan fenilalanin seviyeleri lizerinde tek bagina yeterince etkili degildir.



Onay Durumu

- Avrupa: Bazi Avrupa iilkelerinde LNAA takviyeleri, FKU tedavisinde diyetle kombine olarak
onaylannistir. Bu uygulama, daha hafif FKU olgular1 veya yetiskin hastalar icin tercih
edilmektedir.

- Amerika Birlesik Devletleri: ABD’de FDA tarafindan birincil tedavi olarak onaylanmamig

olmakla birlikte, tamamlayici tedavi olarak kullanilmaktadir.
- Ulkemizde: Tek basina 8 yas iizerindeki konvansiyonel diyet tedavisine uyum gdstermeyen ve kan

fenilalanin diizeyi tedaviye ragmen yiiksek seyreden hastalar i¢in onaylanmistir.

Sonu¢

LNAA takviyeleri, FKU tedavisinde beyin fenilalanin diizeylerini kontrol altina alarak biligsel ve

norolojik sagliglr koruma potansiyeline sahip etkili bir tedavi secenegi olarak one ¢ikmaktadir. Secilmis

fenilketoniiri hastalarina LNAA destegi ile norokognitif fonksiyonlar ve yonetici islevlerde iyilesme

beklenir. Geg tan1 konmus, uygun tedavi gérmemis ve mental retarde hastalarda da iletisim, sosyal ve motor

becerilerde artig saglayabilir. Ancak, bu tedavi bireysellestirilmis bir yaklasimla uygulanmali ve uzman

kontrolii gerektirmektedir. LNAA’larin kullanimi, diyete uyumun zorlastigi durumlarda hastalara 6nemli

bir alternatif sunar, ancak geleneksel diyet tedavisinin yerini tam anlamiyla almamaktadir.
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l. Giris

Fenilketonuri hastaliginda tedavinin amaci, beyindeki fenilalanin ve metabolitlerini azaltarak,
fenilalaninin merkezi sinir sistemi {izerindeki toksik etkisini Onlemektir. Hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde optimal kognitif, emosyonel ve ndrofizyolojik sagligr tahsis etmek icin kanda fenilalanin
diizeyini diistirmek gereklidir. Plazmada fenilalanin 6l¢iimii, fenilketoniiri tedavisinin planlanmasi ve
metabolik kontroliin monitorize edilmesi i¢in kullanilan en gegerli biyokimyasal takip parametresidir.
Yapilan calisma ve meta-analizlerde plazma fenilalanin degerinin her 100 pmol/L artisinin, hastanin 1Q
degerinde 0.5 ile 1.4 puan arasinda diismeye neden oldugu; ayrica, tedavide her 4 haftalik gecikmenin de
IQ degerinde 4 puan diisiisle sonuglandigi gosterilmistir (Smith I, 1990; Waisbren SE, 2007). Buna karsin,
fenilalaninden kisith diyetin de pek ¢cok zorlugu ve dezavantaji bulunmaktadir. Tiim iyilestirmelere ragmen
diyette kullanilan driinlerin lezzetsiz olmasi, protein, enerji, vitamin-mineral eksiklikleri gibi
komplikasyonlara yol agabilmesi, hastaligin yasam standardi, sosyal yasam ve aile i¢i yasamda zorluklara
neden olmas1 ve siirekli hastaneye gidilerek kan 6rnegi verilmesi en énemli kisitliliklardir. Bu nedenle,
fenilketoniirili hastalarin tedavisine fenilalaninin hangi esik degeri ile baslanmasi gerektigi ve kan
fenilalanin diizeyinin omiir boyu hangi araliklarda tutulmasi gerektigi ¢ok Onemli klinik kararlar

olusturmaktadir.

Il. Tedaviye Baslamak Icin Uluslararasi Rehberlerin Onerileri

Saglikli bireylerde kanda fenilalanin diizeyi ¢ok dar bir aralikta tutulur: 0.5-1.5 mg/dL (30-90
umol/L). Plazma fenilalanin degerinin 2 mg/dL (120 pmol/L)’nin iizerinde bulunmasina hiperfenilalaninemi
ad1 verilir. Gliniimiize kadar fenilalanin yiiksekligi bulunan hastalarda tedaviye baslama esigini belirleyen,
biri Avrupa biri de Amerika’dan (American College of Genetics and Genomics, ACMG) olmak iizere, iki
rehber olusturulmus (Vockley J, 2014; van Wegberg AMJ, 2017), daha sonra Amerika grubu yillar i¢indeki
klinik verilerin kanit degerinin artmasi sonucu Onerilerini yenileyen revize rehberi 2024 Aralik ayinda
yayimnlamistir (Smith- WE, 2024). Her iki rehberin de hastalardaki diyet diizenlemeleri ve takip

parametrelerini igeren 6neri seklinde ek yaymlari da mevcuttur (van Spronsen FJ, 2017; Singh RH, 2014).



Ayrica, lilkemizde de daha ¢ok diyet diizenlemeleri, uygulanacak diyetin igerigi, takip parametreleri ve
erigkin hasta yonetimini kapsayan bir 6neri yaymlanmigtir (Coskun T, 2022). Asagida, her iki uluslararasi
rehberin tedaviye baslama esigi ve tan1 aninda yapilmasi gereken testler konusundaki onerileri 6zetlenmis,

ayrica Tablo I ve II’de bu dneriler gosterilmistir.

IL.a. ACMG Onerileri (Vockley J, 2014, Smith WE, 2024)

Bu rehbere gore yenidogan taramasi sonucu fenilalanin yiiksekligi saptanan bir bebek
gonderildiginde, plazma aminoasitlerine bakilmasi, pterin metabolizmasi bozukluklari i¢in kan/idrar 6rnegi
gonderilmesi, tiim fenilalanin yiiksekligi saptanan bebeklere genetik ¢aligma yapilmasi, plazma fenilalanin
degeri 360 umol/L’nin (6 mg/dL) iizerinde olan bebeklere miimkiin olan en kisa siirede (ilk hafta i¢inde)
tedaviye baglanmasi onerilmektedir. Plazma fenilalanin degeri 120-360 pumol/L arasinda olan bebeklerin
ise, iki yil siireyle sik araliklarla, daha sonra ise yillik olarak takip edilmesi, fenilalanin diizeyinin 360
umol/L’nin lizerine ¢ikmasi durumunda da tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir. 2014 rehberinde dmiir boyu
plazma fenilalanin diizeyinin 120-360 umol/L arasinda olmasi hedeflenmekte iken, 2024 rehberinde bu
degerin 360 umol/L diizeyi veya altinda tutulmasi 6nerilmistir (Smith WE, 2024).

Yenidogan taramasi disinda bagvuran biiyiik ¢ocuk ve yetiskinler igin; plazma fenilalanin degeri
360-600 pmol/L arasinda ise, bununla ilgili net veri olmadig1 belirtilmistir. Takipten ¢ikan yetiskinlerin en
kisa siirede tekrar tedaviye ve takibe alinmasi, agir nérolojik ve psikiyatrik bulgular1 olan yetiskinlere,
yapilabilirse BH4 testinin yapilmasi veya diyet baslanmasi, 6 ay sonraki kontrolde klinik yanit var ise

tedaviye devam edilmesi, yanit yok ise tedavinin sonlandirilmasi 6nerilmektedir.

ILb. Avrupa Onerileri (van Wegberg AMJ, 2017)

Bu rehbere gore yenidogan taramasi ile bir bebek gonderildiginde, pterin metabolizmasi
bozukluklar1 i¢in kan/idrar 6rnegi gonderilmesi, BH4 tedavi yanitim 6ngdérmek igin genetik ¢aligma
yapilmasi, plazma fenilalanin diizeyi 360 pmol/L’nin {izerinde ise miimkiin olan en kisa siirede (ilk 10
giinde) tedaviye baslanmasi Onerilmektedir. Plazma fenilalanin diizeyi 120-360 umol/L arasinda olan
bebeklerin ise en az bir yil siireyle sik araliklarla takip edilmesi dnerilmistir. Bebeklerin plazma fenilalanin
degeri 240-360 pmol/L arasinda ise, bu araliktaki fenilalanin degerlerinin nérokognitif etkilenmeye yol
acmasiyla ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglarinin birbiriyle ¢eliskili olmasi nedeniyle Avrupa rehberi, bu
grup bebege tedavi baglanmasini dnermemektedir. Tedavi almakta olan hastalarda plazma fenilalanin
degerinin 12 yasina kadar olan ¢ocuklarda 120-360 pmol/L arasinda; 12 yasin iizerindeki ¢ocuklar ve
yetiskinlerde ise, 120-600 umol/L arasinda tutulmasi 6nerilmektedir.

Oniki yas iizeri cocuklar ve yetiskinlerde herhangi bir nedenle bakilan plazma fenilalanin degerinin

600 pmol/L’nin iizerinde olmas1 durumunda hastaya tedavi baglanmasi; takipten ¢ikan yetiskin hastalarin



tekrar tedaviye ve takibe alinmasi ve tedavinin 6miir boyu siirdiiriilmesi ve bu konuda hastanin da goriisiiniin
almmasi Onerilmektedir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda tedavisiz plazma fenilalanin diizeyinin 360
pmol/L’nin altinda olmas1 durumunda tedavi baglanmasi 6nerilmemektedir.

Ulkemizden yayinlanan uzman gériisiinde de, yenidogan taramasi sonucu gelen bebeklerde plazma
fenilalanin diizeyinin 360 umol/L’nin iizerinde olmasi durumunda miimkiin olan en kisa siirede (ilk 10
giinde) tedaviye baslanmasi, plazma fenilalanin diizeyi 120-360 pmol/L arasinda olan bebeklerin ise, en az

bir y1l sik araliklarla takip edilmesi 6nerilmistir (Coskun T, 2022).

Tablo 1. iki uluslararasi rehbere gore fenilketonuri tanisi sirasinda yapilmasi 6nerilen testler (Vockley J,

2014; van Wegberg AMJ, 2017; Lowe TB, 2020; Smith WE, 2024)

Parametre ACMG (2014, 2024) Avrupa Rehberi (2017)
Tam koymak Plazma aminoasit analizi En yiiksek fenialanin diizeyi
Fenilalanin/tirozin orani Karaciger hastaliginin varlig

agisindan inceleme

Tetrahidrobiyopterin Fenilalanin yiiksekligi olan | Fenilalanin yiiksekligi olan ve
metabolizmas1 bozukluklar1 icin | hastalarda onerilir norolojik bulgular1 olan

BH4 testi* hastalarda onerilir

Genetik calisma Tiim hastalarda onerilir BH4 yanithiligin1 6ngérmek

amactyla onerilir

*BH4 metabolizmasi bozukluguna yonelik idrar veya kanda pozitif bulgu saptanirsa ACMG rehberi enzim analizi,

Avrupa rehberi ise genetik test yapilmasint dnermektedir.

Tablo I1. iki uluslararasi rehbere gore farkli yas gruplar ve gebelik durumunda 6nerilen hedef plazma

fenilalanin araliklar1 (Vockley J, 2014; van Wegberg AMJ, 2017; Lowe TB, 2020; Smith WE, 2024)

ACMG (2014) Avrupa Rehberi (2017)
Yas grubu (2024)*
Plazma fenilalanin degeri (umol/L)

Infant (1 yas altr) 120-360 (<360) <360

Cocuk (1-12 yas) 120-360 (<360) <360
Adolesan (12-18 yas) 120-360 (<360) <600

Eriskin (18 yas) 120-360 (<360) <600

Gebelik oncesi donemdeki kadin 120-360 (<360) <360

Gebelik boyunca 120-360 (<360) 120-360

* ACMG 2024 rehberinde her yas grubunda tedavi ile 6nerilen fenilalanin diizeyi <360 pmol/L olarak belirlenmistir



Sonug olarak her iki uluslararasi rehber de 120- 360 pmol/L arasinda plazma fenialalanin diizeyi
olan her yas grubundaki hastaya tedavi dnermemekte; plazma fenilalanin degeri 600 umol/L’nin iizerinde
kalan her yas grubu hastaya ise tedavi dnermektedir. Plazma fenilalanin diizeyi 360-600 umol/L arasinda
olan hastalarda ise Amerika rehberi her yas grubunda tedavi baslanmasin1 6nerirken, Avrupa rehberi 12
yasina kadar olan ¢ocuklara bu araliktaki degerlerde tedavi baslanmasini 6nermektedir. Plazma fenilalanin
diizeyi 240-360 pmol/L arasinda olan hastalarda ise her iki rehberde de herhangi bir tedavi Onerisi

bulunmamaktadir.

I11. Daha Diisiik Fenilalanin Diizeylerinde Tedaviye Baslanmal midir?

Fenilketonuri hastaliginin en 6nemli takip parametresi plazma fenilalanin degeridir ve yapilan
calismalarda plazma fenilalanin diizeyi ile hastalarin nérokognitif fonksiyonlar1 arasinda dogrudan bir iliski
saptanmistir. Bu nedenle, daha diisiik fenilalanin esik degerlerinde diyete baslanmasi konusu daima
giindemdeki yerini korumustur. Fenilalanin Ol¢imii ¢ok netlesmis bir takip parametresi olsa da,
fenilketondirili hastalarin nérokognitif, gelisimsel, psikiyatrik ve emosyonel durumlarinin degerlendirilmesi
icin kullanilan testler arasinda bir standardizasyon bulunmamaktadir. Ayrica, giiniimiize kadar yapilan
caligmalarda, bu testlerin sonuglarini dogrudan etkileyebilen iilkelerin sosyoekonomik durumlarinin ¢ok
farkli olmasi, bu ¢aligmalarda yer alan hastalarin yas gruplar1 ve genel sagliklarinin birbirinden farkliligs,
caligmalarda kullanilan fenilalanin degerinin standardize olmamasi (¢alisma anindaki fenilalanin diizeyi
veya Omiir boyu fenilalanin ortalamasinin kullanilmasi gibi), sinir deger olarak alinan fenilalanin
degerlerinin ¢caligmalar arasinda biiyiik farkliliklar gdstermesi, ¢aligmalardaki fenilalanin dl¢limlerinin tam
kan veya plazmadan yapilmasi, hastalarda kullanilan omega-3 yag asidi destegi gibi norokognitif gelismeyi
etkileyebilen ilaclarin standardize edilmemis olmasi bu c¢aligmalarin tamamindan benzer sonuglarin elde
edilememesine neden olmaktadir (Couce ML, 2019; Romani C, 2022; Thomas L, 2023).

Yakin zamanda, erken donemde tedaviye baslanan fenilketoniirili hastalarda eriskin donemdeki
norokognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi ¢alismalar1 analiz eden ve biri 26 digeri ise 46 ¢aligmay1 iceren
iki meta-analiz yaymlanmistir (Romani C, 2022; Thomas L, 2023). ilk calismada, fenilketoniirili hastalar,
erken tedaviye baslansa bile, tim Ol¢limlenen parametreler agisindan kontrol grubundaki saglikli
bireylerden daha kotii test degerlerine sahip bulunmustur (Romani C, 2022). Ancak, en fazla etkilenen
parametrelerin gorsel motor beceriler ve gorsel mekansal dikkat hizi oldugu belirlenmistir. Ayrica,
fenilalanin diizeyindeki her 500 pumol/L artisin, pek c¢ok fonksiyonda 8 persentil diislise yol agtigi
saptannustir (Romani C, 2022). ikinci meta-analizde ise, tedaviye uyumlu ve uyumsuz olan hastalar
karsilastirilmis; genel olarak hem ¢ocukluk ¢caginda hem de eriskin ¢agda plazma fenilalanin diizeyinin 600

pmol/L’nin altinda tutulmasinin tiim parametrelerde daha iyi, buna karsin 1000 pmol/L’nin iizerinde



seyretmesinin ise kotii gidisle ilgili oldugu belirlenmistir (Thomas L, 2023). Ancak her iki meta-analizde de
tedaviye baslamak i¢in net bir plazma fenilalanin esik degeri verilememistir.

Plazma fenilalanin diizeyinin ilk bir y1lda veya dmiir boyunca 240 umol/L’nin altinda tutulmasinin
norokognitif ve gelisimsel test sonuclarini pozitif yonde etkiledigini gosteren az sayida calisma
yaymlanmstir (Jahja R, 2014; de la Parra A, 2017; Evinc SG, 2018; ilguy M, et al. 2024). Sadece ¢ocukluk
yas grubunda degil, yetiskin hastalarda da birkac ay siireyle ve siki diyetle plazma fenilalanin diizeyinin 240
umol/L’nin altinda tutulmasinin 6lgiilen tiim kognitif testlerde iyilesmeye yol agtig1 gosterilmistir (Manti F,
2023). Bu konudaki caligmalarin daha iyi yapilandirilmis ¢ok sayida hasta ile yapilmasi, sonuglarin
netlesmesi agisindan ¢cok dnemli olacaktir. Ayrica, giinlimiizde dahi, fenilketonurili hastalarin tiim kognitif
fonksiyonlarin1 tam olarak Ol¢iimleyen testlerin arayislart ve fenilketonuri hastaliginin metabolik
kontroliiniin en iyi diizeyde yapilacag: fenilalanin 6l¢iimii haricindeki bagka belirtegler konusunda da

caligmalar devam etmektedir (van Wegberg AMJ, 2024; Waisbren SE, 2024).
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Giris

Fenilketoniiri (FKU), yasam boyu tedavi gerektiren kalitsal bir metabolik hastaliktir. Fenilketoniiri
yOnetiminin temel amaci, kan fenilalanin (FA) seviyelerini disiirmektir. Kan FA seviyelerindeki
yiikselmeler, FKU’lii ergenler ve yetiskinlerde ciddi saglik sorunlarma yol acabilir. Ne yazik ki, bircok
yetiskin ve bazi ergenlerde FKU’ye yonelik mevcut tedavilere ragmen, kan FA seviyelerini kontrol altina
almak zordur. Aym zamanda FKU’li pek ¢ok yetiskinin (~%350), tedavi siireclerine devam etmekte
zorlandig1 ve bu durumun hasta bakimini zorlagtirdig: bilinmektedir. Yetigkinler ve ergenler i¢in mevcut
FKU tedavi segenekleri simrli kaldigindan, yeni tedavi segeneklerine duyulan ihtiyag daha da
belirginlesmektedir. Bu durum, hastaligin yonetiminde yenilik¢i yaklagimlarin gelistirilmesi gerekliligini
ortaya koymaktadir (1,2).

Fenilketoniiri y&netimi igin Avrupa kilavuzlari, tedavi edilen FKU hastalarinda kandaki hedef
fenilalanin konsantrasyonlarini yasa gore belirlemistir. On iki yasina kadar olan g¢ocuklar i¢cin hedef FA
konsantrasyonu 120-360 umol/L arasinda olmalidir. Hamile kadinlar igin de benzer sekilde 120-360
umol/L arasinda bir hedef deger onerilmektedir. On iki yasin tizerindeki kisilerde ise kan FA diizeylerinin
120 ila 600 pmol/L arasinda tutulmasini 6nermektedir (1,2). Amerika kilavuzlarinda ise her yasta kan FA
diizeylerinin 120-360 pmol/L arasinda bir hedef deger arasinda tutulmasi 6nerilmektedir. Yetiskinlikte
ortaya ¢ikabilecek 6zel riskler goz dniinde bulundurularak, FKU’lii tiim yetiskinler yasam boyu diizenli
takip edilmelidir. Ayrica, hastalarin yasina gore belirli ek degerlendirmeler yapilmalidir: On iki yagindan
itibaren norokognitif testler uygulanmali, 18 yasindan biiyiik hastalar i¢in yillik ndrolojik muayeneler
yapilmali ve tiim hastalar i¢in y1llik metabolizma klinik degerlendirmeleri gerceklestirilmelidir. Bu takipler,
hastalarin saglik durumunun izlenmesi ve gerekli tedavi diizenlemelerinin yapilabilmesi i¢in biiyiilk 6nem
tasimaktadir (3,4). Van Spronsen FJ ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, 24 iilkedeki 81 FKU tedavi
merkezi tarafindan aktif olarak diyetle yonetilen FKU'lii yetiskin hastalarin %72'sinin eriskin donemde diyet
tedavisine uyumsuz oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin %18'inde kan fenilalanin seviyeleri 1200

pmol/L'nin, %72'sinde ise 600 pmol/L'nin iizerinde saptanmustir. Bu veriler, FKU'lii yetiskinlerde diyet



tedavisine uyumun diisiik oldugunu ve tedaviye uyumsuzlugun kan FA seviyelerinin yiikselmesine yol
actigin gostermektedir (2).

Eriskin donemde fenilketoniiri tedavisine uyumsuzluk, nérokognitif ve ndéropsikiyatrik sonuglarla
iliskili ciddi sorunlara yol agmaktadir. FKU'li yetiskinlerde genel popiilasyona kiyasla daha diisiik 1Q
seviyeleri, yonetici islev bozukluklari, isleyen bellekte bozulma ve siirekli dikkat daginiklig
gozlemlenmektedir. Kan fenilalanin seviyelerindeki her 100 pmol/L artig, [Q'da 4 puanlik bir diisiise yol
acabilir. Ayrica, FKU'lii yetiskinlerde, FKU olmayan kisilere gore %42'ye varan oranlarda siirekli dikkat
daginiklig1 tespit edilmistir. Psikiyatrik acidan ise, FKU'lii yetiskinlerin depresyon, anksiyete ve stres gibi
noropsikiyatrik bozukluklar1 yasama olasiliklari, FKU olmayan kisilere oranla yaklasik %50 daha yiiksektir.
Bu bulgular, FKU yénetiminde daha dikkatli bir yaklasim ve tedavi uyumunun énemini vurgulamaktadir

(5-7).

Tedavi Secenekleri

Yetigkinler ve ergenler i¢in fenilketoniiri yonetiminde diyet, temel tedavi secenegi olarak yer
almaktadir. Ancak, diyetle fenilalanin kisitlamasi uygulayan birgok yetiskin ve ergen hastada yiiksek kan
FA seviyeleri saptanmaktadir. Bu durum, tedaviye uyum eksiklikleri, metabolizmadaki degisiklikler veya
diger etmenler nedeniyle ortaya ¢ikabilmektedir. Rezidiiel fenilalanin hidroksilaz (PAH) aktivitesine sahip
hastalarda sapropterin tedavisi de kullamilabilir. Ancak, FKU'lii hastalarin yalmzca %20-56'sin1 olusturan
bir grup sapropterin tedavisinden fayda gorebilmektedir. Bu durum FKU igin tedavi segeneklerinin halen
sinirli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle yeni tedavi segenekleri, bu hastalar i¢in daha yiiz giildiiriicii
sonuglar elde etmek adina Onemli bir alternatif olabilir (8). Romani ve arkadaslarinin ¢alismasinda
yenidogan doneminde tani konulan ve FA kisitlamali diyetle tedavi edilen yetigkin hastalar (n=37) saglikli
kontrol bireylere kiyasla daha kotii ndrokognitif sonuglar sergilemistir. Norokognitif incelemelerde gorsel
motor koordinasyon, kisa siireli bellek, slirekli dikkat, konugma dili, sézel bellek gibi birgok alt grup
degerlendirilmistir ve erken tanmi alip tedavi saglanan hastalarda da bahsedilen noérokognitif sonuglarin
saglikli bireylere kiyasla etkilenmis oldugu ortaya koyulmustur (9). Adolesan ¢agdan sonra hastalar,
toplumsal baski, sosyal ortamlarda yeterince diyetlerine uygun segenekler bulamamasi, damak tadinin
degismesi, diyette kacak gibi bir¢ok sorunla kars1 karsiya kalir. Bu sebeplerden dolayr FKU yénetimi igin
diyet ve sapropterin gibi konvansiyonel tedavi seceneklerinin disinda tedavi arayislari igin ihtiyag

dogmustur (10-12).

Pegvaliaz
Pegvaliaz, FKU tedavisinde onay almis bir enzim tedavisidir ve eksik olan PAH enziminin yerine

gecerek hastalarin tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu tedavi, FA seviyelerini diisiirmek i¢in FA’ni



karacigerde idrarla atilan trans-sinnamik asit ve amonyaga metabolize eden bir pegile-fenilalanin-amonyum
liyaz (PAL) enzimini igerir. PAL enzimi, PAH enziminin islevi i¢in gerekli olan BH4 kofaktoriine ihtiyag
duymaz, bu da tedaviyi daha etkili ve genis bir hasta grubunda kullanilabilir kilar (Sekil 1) (13,14). PAL
enzimi, memelilerde dogal olarak bulunan bir protein degildir. Pegvaliaz, rekombinant fenilalanin amonyum
liyazin (rAvPAL) konjuge edilmesiyle elde edilen ve FA’y1 metabolize eden bir enzimdir. rAVPAL,
Anabaena variabilis'den saglanan PAL genini igeren bir plazmid ile transforme edilmis ve Escherichia coli
bakterisinde tiretilmistir. rAV-PAL’in immiinojenisitesini azaltmak icin pegile edildikten sonra PEG-PAL
elde edilmektedir. PEGilasyon, enzimin molekiiler agirligim 248 kDa'dan 1000 kDa'ya yiikselterek,
bagisiklik yanitin1 azaltir ve kanda stabilitesini artirir. Bu sekilde, Pegvaliaz tedavisi daha etkili hale gelir,
¢iinkii PEGilasyon enzimin uzun siire viicutta kalmasina ve tedavi siirecinin daha etkin olmasina olanak

tanir (13,14).

3 7S ¢}
Pegvaliaz

OH + NH

trans-sinnamik asit ve amonyak

idrar ile atilir

Sekil 1. Pegvaliazin etki mekanizmasi

Pegvaliaz, 16 yasin {izerindeki fenilketoniiri hastalar1 i¢in onaylanmis bir tedavi segenegidir. 2018
yilinda FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) ve 2019 yilinda ise EMA (Avrupa ilag Ajansi) tarafindan
onaylanmustir. Bu onay, tedaviye ydnelik énemli bir adim olup, FKU'lu yetiskinlerde tedavi segeneklerini

genisletmistir (15).

Pegvaliaz ile Yapilmis Arastirmalar
PRISM-1 adli ilk Faz-3 ¢aligmasi, fenilketoniiri hastalarinda, Pegvaliaz tedavisinin, kan fenilalanin

diizeylerini diistirmedeki giivenligini ve etkinligini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Bu ¢alismaya, kan FA



diizeyleri >600 umol/L olan 261 hasta dahil edilmistir. Hastalar, tedaviye baglamak i¢in rastgele sekilde 20
mg/giin veya 40 mg/gilin dozunda Pegvaliaz alacak sekilde gruplandirilmistir. Caligsma, belirlenen idame
dozlarina ulasilana kadar 4 haftalik bir indiiksiyon siiresi ve ardindan bir titrasyon asamasi icermektedir.
Belirlenen idame dozlarimi tolere edemeyen katilimcilar, uzun siireli etkileri inceleyen PRISM-2
calismasinin 4. bdliimiine dahil edilmistir. Katilimeilar, her klinik ziyaretten 6nceki 3 giin i¢inde tiikettikleri
tim medikal ve dogal proteinleri kaydetmis ve bu veriler, diyetisyenler tarafindan analiz edilmistir.
Baslangictaki protein aliminin %10’u oraninda bir tutarlilik saglanarak, katilimeilardan giinde 3 kez 6giinle
birlikte 500 mg tirozin takviyesi almasi istenmistir. Kan FA diizeyinin <30 umol/L oldugu durumlarda,
katilimeilarin diyetlerindeki dogal protein alimi artirilmis ve medikal besinlerden alinan protein miktari
azaltilmistir. Dogal protein alimi, RDA’dan az olan katilimcilarda 10 g/giin artirilmis, medikal besinlerden
gelen protein ise 5 g/gilin azaltilmistir. Dogal protein alim1 RDA’dan fazla olanlarda ise, dogal protein alimi
RDA’nin 2 katim1 gegmeyecek sekilde %10 oraninda artirilmig, medikal besinlerden alinan protein ise 5
g/glin azaltilmistir. Eger katilimcilarin dogal protein alim1 RDA’nin 2 katindan fazlaysa, mevcut diyet
protein alimlarinin siirdiiriilmesi istenmistir (13).

Longo ve arkadaslar1 tarafindan raporlanan, PAL-003 ¢alismasi, pegvaliaz tedavisinin uzun vadeli
etkinligini, glivenligini ve immiinojenisitesini degerlendirmeyi amaglamigtir. Caligmaya katilan 68 yetiskin
FKU hastasinda ortalama plazma fenilalanin seviyesinin %58.9 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Tedavi
stiresince yan etkiler ¢cogunlukla hafif veya orta siddette olup, en sik goriilenler enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar, bas agris1 ve eklem agrilaridir. Pegvaliaz tedavisi, FKU’lii yetiskinlerde plazma fenilalanin
seviyelerinde kalic1 azalmalar saglarken, ¢ogu hasta igin yonetilebilir bir giivenlik profili sunmustur (16).
Harding ve arkadaslarinin raporladigi ikinci kisim PRISM-2 calismasi, pegvaliaz tedavisi géren yetiskin
fenilketoniiri hastalarini iceren dort boliimlii bir faz 3 ¢alismasidir. PRISM-1 c¢alismasinda 20 mg veya 40
mg idame dozuna ulasanlar PRISM-2 calismasinin 1. boliimiinde devam etmistir. Ikinci béliimdeki ilaglar
ayni dozlarda Pegvaliaz kullanimi (20 mg-40 mg/giin) devam ettirmek (n=58) ya da plasebo (n=28) seklinde
randomize edilmistir. Ugiincii boliimde katilimcilar tekrardan PRISM-1’de aldiklar tedavi dozlariyla
calismaya devam etmislerdir. Calismanin 4. boliimiinde Pegvaliaz dozu etkinlik ve tolerasyonuna gore 5 ile
60 mg/giin arasinda ayarlanmigtir. Diyetteki protein ve FA miktarlari diyetisyenler tarafindan 3 giinliik besin
tiiketim kayitlar1 analiz edilerek saglanmistir. Iki ay sonunda tedavi ve plasebo gruplarinin kan FA seviyeleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tedavi grubundaki hastalarin kan FA seviyeleri
sabit kalirken, plasebo grubundaki hastalarda kan FA seviyeleri baslangigtaki diizeylere dogru hizli bir artis
gostermistir. Calisma siiresince, toplam diyet proteinlerinin %75'inden fazlasin1 medikal besinlerden alan
ve FA'dan kisith bir diyet programi takip eden 5 hasta oldugu belirlenmistir. Katilimcilarin diyet protein
alimlar1 ¢aligma siirecinde degismemis olup, yapilan analizlere gore protein aliminin ¢alisma sonuglari

iizerinde herhangi bir etkisi olmadigi bildirilmigtir.



Pegvaliaz tedavisinin yan etkileri arasinda en sik olarak enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (%93),
artralji (%86) ve hipersensitivite reaksiyonlar1 (%75) bildirilmistir. Ayrica, 14 giinden uzun siiren kutanoz
reaksiyonlar %47, anjiyoddem %7, akut sistemik hipersensitivite reaksiyonlar1 ise %6 oraninda
gbzlenmistir. Serum hastalig1 ise daha nadir bir yan etki olarak %2 oraninda rapor edilmistir. Bu yan etkiler
genellikle tedavi siirecinin ilk asamalarinda (indiiksiyon ve titrasyon) ortaya ¢ikmakta olup, ¢ogu vakada
tedavi siiresince yonetilebilir ve ¢ogu durumda doz ayarlamalariyla kontrol altina alinabilir olarak
bildirilmektedir. Hipersensitivite reaksiyonlar1 en sik olarak tedavinin ilk 6 aymnda meydana gelmis ve

Pegvaliaz tedavisine devam edildik¢e zaman i¢inde azalmistir (Tablo 1) (5).

Tablo 1. Pegvaliaz tedavisinin sik goriilen yan etkileri

Yan etki Aciklama

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari Enjeksiyon bolgesinde agr1, kizariklik, sislik veya kagiti gibi
reaksiyonlar.

Artralji (Eklem agris1) Eklem agrilar1 genellikle tedavinin ilk asamalarinda goriiliir.

Hipersensitivite reaksiyonlari Alerjik reaksiyonlar, genellikle tedavinin ilk 6 ayinda goriiliir.

Kutan6z reaksiyonlar (>14 giin) Ciltte dokiintii, kasint1 veya iltihaplanma gibi reaksiyonlar.

Anjiyo6dem Yiizde, dudaklarda veya dilde sislik gibi siddetli alerjik reaksiyonlar.

Akut sistemik hipersensitivite Ani gelisen siddetli alerjik reaksiyonlar, bazen nefes darligy, cilt

reaksiyonlari dokiintiileri ile kendini gosterebilir.

Serum hastahg Alerjik bir yan etki olarak, ates, dokiintii ve eklem agrilar1 gibi belirtilerle
kendini gosterebilir.

Zori ve arkadaglarinin yayimladigi ¢alisma ise, Pegvaliaz’in indiiksiyon, titrasyon ve idame doz
rejimiyle FKU’lii yetiskinlerde uygulanmasini degerlendirmistir. Calisma grubunda 11-48 haftada kan FA
<600 pmol/L'ye diismiistiir. Pegvaliaz tedavisi, kan fenilalanin seviyelerinde anlamli bir azalma saglamis
ve tedaviye baglh yan etkiler genellikle hafif-orta siddette olmustur. Kanita dayali giivenlik profilleri ve
faydalar sagladigi gézlemlenmistir (17).

Sacharow ve arkadaslarnin raporladigi 1,5 yillik Pegvaliaz deneyiminde, Boston Cocuk
Hastanesi’nde Pegvaliaz tedavisi goren 46 yetiskin FKU hastasmin klinik verileri incelenmistir.
Arastirmaya dahil edilme siirecinde, hastalarin kan fenilalanin diizeylerinin >600 umol/L olmasi kosuluyla
diizenli kontrol ve egitimler yapilmistir. Pegvaliaz tedavisi i¢in her doz artinminda anafilaksiye karsi
egitimler verilerek kontrollii bir sekilde titrasyon rejimi uygulanmistir. Hastalar, tedavi sirasinda yasadiklart
yan etkiler durumunda 24 saat i¢inde tibbi destek alabilmislerdir. Tedavinin hedefi, FA diizeyinde %50

azalma saglayarak, FA diizeyini <360 pmol/L seviyesinde tutmak olarak belirlenmistir. Klinik veriler, 46



hastadan 20'sinin daha onceki faz 3-4 klinik aragtirmalara katildigini, bunlardan 13’iiniin FA seviyesinin
360 umol/L'nin altina dustiiglinii gdstermektedir. Yeni tedaviye baslanan 26 hastanin 18’inde (%70) FA
diizeyinde %50'lik bir azalma saglanmis ve bu hastalarin tamami FA diizeylerini <360 umol/L tutmay1
basarmistir. Diyet kisitlamasi, 10 hastada gevsetilebilmis, ancak tedavi siiresince tiim hastalarda cesitli yan
etkiler gozlemlenmistir. En sik goriilen yan etkiler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, artralji ve cilt
dokiintiileri olmustur, ancak hastalar tedaviye devam edebilmistir. Arastirma siirecinde tedaviyi kesen
hastalar olsa da tedaviye devam eden hastalarin yagsam kalitesinde belirgin bir iyilesme gozlenmis, hayata
katilim fonksiyonlar1 belirgin sekilde artmistir. Yan etkiler, genellikle tedavinin ilerleyen dénemlerinde
azalmis ve tedaviye engel olmamistir. Pegvaliaz tedavisinin, diizenli izleme, dogru doz titrasyonu ve yan
etkilerin yonetimi ile etkin ve giivenli bir tedavi se¢enegi oldugu sonucuna vartlmstir (18).

Italya’dan 2024 yilinda yaymlanan bir makalede, FKU hastalar1 i¢in enzim tedavisinin klinik
yonetiminde gerekli olan minimum gereksinimler uzman goriisleriyle belirlenmistir. Uygunluk kriterleri
arasinda, hastalarin 16 yasindan biiylik olmasi, tedavi ve takiplere diizenli katiim gostermeye istekli
olmalari, saglik uzmanlariyla diizenli temas kurabilmeleri ve acil tibbi hizmetlere 30 dakika iginde
ulagabilecek durumda olmalar1 yer almaktadir. Ayrica, hastalarin tibbi gegmisinin tedavi ve takiplere uyum
ve ek hastalik olmamasi agisindan makul olmast ve kan FA seviyelerinin son donemde stabil olmasi
gerekmektedir. Hari¢ tutma kriterleri ise 12 ay iginde hamile kalmay1 planlamak, seyahat planlar1 yapmak
veya tedaviye uyumunu engelleyen fiziksel ve zihinsel engelleri bulunan hastalart icermektedir. Klinik
alanin organizasyonu, sorumlu bir saglik ekibi (Diyetisyen, hemsire, laboratuvar ekibi, uzman hekimler,
psikiyatri hizmetleri) ve acil durumda miidahale edebilecek bir ekip olusturulmasini 6nermektedir. Ayrica,
hastalarin tedavi siirecinde diyet yonetimi ve farmasotik izleme kapsaminda, haftada en az bir kez FA
seviyelerinin Sl¢lilmesi, uygun gidalar hakkinda bilgilendirme yapilmasi ve ila¢ dozajinin ayarlanmasi
gerekmektedir. Norolojik ve psikolojik degerlendirmelerin de yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Tablo
2) (19).



Tablo 2. Pegvaliaz tedavisi i¢in uzman 6nerileri

Kriter Aciklama

Uygunluk Kriterleri 16 yas ve lizeri hastalar

Tedavi ve takiplere diizenli katilim

Saglik uzmanlariyla diizenli temas kurabilme

Acil tibbi hizmetlere 30 dakika iginde ulasabilecek durumda olma

T1bbi ge¢misin makul ve FKU seviyelerinin stabil olmast

Haric¢ tutma Kriterleri | 12 ay iginde hamile kalmay1 planlayan hastalar

Seyahat planlar1 yapan hastalar

Tedaviye uyumunu engelleyen fiziksel veya zihinsel engelleri olan hastalar

Klinik organizasyon Sorumlu saglik ekibi: diyetisyen, hemsire, FKU laboratuvari, uzman hekimler, psikiyatri

hizmetleri

Acil durumda miidahale edebilecek bir ekip olugturulmasi

Tedavi siireci Haftada en az bir kez FA seviyelerinin 6l¢iilmesi

Uygun gidalar hakkinda bilgilendirme yapilmasi

Ila¢ dozajinin ayarlanmasi

Norolojik ve psikolojik degerlendirmelerin yapilmast

Sonug olarak, Pegvaliase, yaygin yan etkiler ve tedavinin titrasyon gerekliligi nedeniyle uygulama
acisindan zorluklar icerse de, eriskinler i¢in yeni ve etkili bir tedavi secenegi olarak 6ne c¢ikmaktadir.
Fenilketoniiri hastalarinda biligsel ve psikiyatrik durumlar goz Oniine alindiginda, tedavi siirecinin her
asamasinda egitim ve psikolojik destek saglanmasi 6nemlidir. Bazi olgularda, Pegvaliaz tedavisi diyetin
gevsetilmesiyle etkin bir sekilde kan FA diizeyini 360 pmol/L'nin altina indirilebilmekte ve anafilaksi gibi
yan etkilere ragmen tedaviye devam edilebilmektedir. Metabolizma hekimi, diyetisyen ve psikiyatrik
destegin de bulundugu multidisipliner yaklasimin biiyiikk &nemi bulunmaktadir. Ulkemizde heniiz
Pegvaliase tedavisi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir, ancak hasta ve tedavi verilerinin arttikga yeni
deneyimlerin paylasilmas: beklenmektedir. Ayrica, FKU tedavisinde semiapterin ve gen tedavileri gibi yeni
tedavi yontemleri iizerinde ¢alismalar devam etmekte olup, umut verici gelismeler yayinlanmaktadir.
Pegvaliaz, mevcut tedavilere ragmen kan fenilalanin konsantrasyonlar1 600 pmol/L ve iizerinde kalan
yetiskin fenilketoniiri hastalarinda, FA seviyelerini diisiirmek i¢in kullanilan etkili bir tedavi se¢enegidir.
Bu tedavi, yeterli protein iceren saglikli bir diyetle ve tibbi gidaya ihtiya¢ duymadan, kan FA seviyelerinin
kontrol altinda tutulmasini saglamaktadir. Pegvaliaz ayrica, hastalarin yasam kalitesini (QoL) iyilestirmeyi
hedeflemektedir, ¢iinkii bu tedavi, FKU hastalarinin diyetle ilgili siki kisitlamalar1 ortadan kaldirarak

hastalarin genel yagsam memnuniyetini artirir (20).



Pegvaliaz, tek bir subkiitan enjeksiyon olarak kullanilan ve kullanima hazir enjektorler halinde
sunulan bir tedavi secenegidir. Pegvaliaz, 2°C ila 8°C arasinda i1siktan korunarak saklanmalidir ve oda
sicakliginda 30 giine kadar giivenle saklanabilir. Pegvaliaz, ti¢ farkli dozda kullanima hazir enjektorler
seklinde temin edilebilir: 2,5 mg/0,5 ml tek dozluk, 10 mg/0,5 ml tek dozluk ve 20 mg/1 ml tek dozluk. Bu
farkli doz segenekleri, hastalarin bireysel ihtiyaglarina gore tedavi planlarini 6zellestirmeye imkan tanir (21-
24). Pegvaliaz doz rejimi Tablo 3’te sunulmustur.

Pegvaliaz tedavisinin en 6nemli yan etkisi, diger enzim tedavilerinde oldugu gibi immiinojenisite
potansiyeli tasimasidir. {1k 6 ayda, bagisiklik yanitlar1 en sik tedavinin indiiksiyon ve titrasyon asamalarinda
gortiliir, ancak bu yan etkiler tedavinin herhangi bir zamaninda da ortaya ¢ikabilir. Bu bagisiklik yanitlari
genellikle hipersensitivite reaksiyonlar1 seklinde kendini gosterir. 6 aydan sonra, hipersensitivite
reaksiyonlarinin ve diger bagisiklik yanitlarinin sikligi genellikle azalir. Tedavi ilerledik¢e, bu yanitlar

zaman i¢inde stabilize olur ve daha az belirgin hale gelir (15,18).

Tablo 3. Pegvaliaz doz rejimi

Tedavi Pegvaliase Dozu Siire
Indiiksiyon Haftada 1 kez 2.5 mg 4 hafta
Titrasyon Haftada 2 kez 2.5 mg 1 hafta
Haftada 1 kez 10 mg 1 hafta
Haftada 2 kez 10 mg 1 hafta
Haftada 4 kez 10 mg 1 hafta
Giinde 1 kez 10 mg 1 hafta
idame Giinde 1 kez 20 mg 24 hafta
Maksimum Giinde 1 kez 40 mg 16 hafta

Pegvaliaz tedavisinde énemli noktalardan biri, hastanin toleransina gore kademeli dozlama rejimi
uygulanmasidir. Tedavi sirasinda, haftalik veya aylik olarak kandaki fenilalanin seviyeleri izlenmelidir.
Indiiksiyon ve titrasyon asamalarinda premedikasyon verilmesi gerektigi gibi, idame asamasinda da
diisiiniilmelidir. Diyetle FA alimi, istenilen doza ulasilana kadar sabit tutulmalidir. Ayrica, hipersensitivite
reaksiyonlari riski nedeniyle, hastalara kullanima hazir adrenalin recete edilmeli ve her zaman yanlarinda
taginmasi1 gerektigi hastalarina bildirilmelidir. Pegvaliazin dogru kullanimi hakkinda hastalara kapsamli
egitim verilmesi, tedavi siirecinin etkinligini ve giivenligini artirmak igin bilyilk 6nem tasir. Pegvaliaz
tedavisinden Once premedikasyon yapilmasi gerekmektedir. Premedikasyon tedavisinde; H1 antagonisti,
H2 antagonisti ve antipiretikler kullanilmaktadir. indiiksiyon ve titrasyon asamasinda, her dozdan &nce
premedikasyon verilmesi gerekmektedir. idame asamasi sirasinda ise, hastanin Pegvaliaz tedavisine

toleransina dayali olarak premedikasyonun tekrar diisiiniilmesi énemlidir. Bu yaklasim, tedavi siirecinde



olusabilecek hipersensitivite reaksiyonlarim azaltmak ve tedaviye uyumu saglamak adma kritik bir adimdir
(15,18). Pegvaliaz tedavisinin ilk enjeksiyonu, akut sistemik hipersensitivite olaylarin1 yonetebilmek i¢in
hastanede verilmesi onerilmektedir. Bu siiregte, hastalar enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda en az 60 dakika
boyunca gozlemlenmelidir. Hastalar, kendi kendine enjeksiyon yapmay1 6grendikleri zaman, evde tedaviye
devam edebilirler. Ancak, ev ortaminda enjeksiyon yapmadan once, hasta Pegvaliaz't kendi kendine
uygulama konusunda egitim almig olmali, akut sistemik hipersensitivite olaylarinin belirti ve semptomlarini
taniyabilmeli ve adrenalinin enjeksiyon cihazin1 (Otomatik enjektor veya kullanima hazir enjektdr/kalem)
dogru sekilde nasil uygulayacagini bilmelidir. Bu o6nlemler, tedavinin giivenli ve etkili bir sekilde
stirdiiriilmesi igin kritik dneme sahiptir (15,18,24).

Etkililige ulagmak i¢in gereken siire yapilan ¢alismalarda, kanda FA seviyelerinin 600 pmol/L'nin
altina diismesi i¢in 0,5 ila 54 ay arasinda degisiklik gostermistir. Hastalarin ¢ogunlugu (%67), tedavinin 18.
ayimnda kanda <600 umol/L FA seviyelerine ulagmistir. Ancak, hastalarin %8'inin 18 aylik tedavi sonrasinda
kanda <600 umol/L FA seviyelerine ulastigi goriilmiistiir. Eger bir hasta 18 aylik tedavi sonrasi kanda
anlamli bir FA diisiisiine ulasamazsa, tedaviye devam etmenin yeniden degerlendirilmesi onerilmektedir.
Bu siireg, tedaviye uyum ve etkililigin izlenmesi agisindan 6énemli bir adimdir (15,18,24-26). Pegvaliaz
tedavisi sirasinda diyet yonetimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Tedaviye baglanmadan 6nce hastalarin kan FA
seviyeleri kontrol edilmelidir ve tedavi siirecinde ayda bir izlem yapilmasi Onerilmektedir. Pegvaliaz
tedavisine verilen yanmit1 belirlemek ve kan FA seviyelerini Onerilen aralikta tutmak icin baslangic ve
titrasyon asamasinda mevcut diyetlerinin degistirilmemesi gerekmektedir. Eger hastalarin kandaki FA
seviyeleri <30 pmol/L'ye diiserse, diyetteki protein aliminda degisiklik yapilmasi gerekebilir ve/veya
pegvaliaz dozaji1 azaltilabilir. Bu sekilde tedavi siireci daha kontrollii ve etkili hale getirilebilir (15,18,24-
26).

Pegvaliaz tedavisine en fazla 20 mg/giin dozunda baslanmalidir. Hastalar, tedavi siirecinin
basglangi¢ ve titrasyon asamalarinda tutarli bir diyet siirdiirmeye tesvik edilmelidir. Hedef idame dozuna
titrasyon, hasta toleransina bagl olarak kademeli sekilde yapilmalidir. Doz artirimi, Kisa Uriin Bilgisi'ne
(KUB) uygun sekilde 40 mg/giin'e kadar yapilabilir.

Pegvaliaz tedavisi sirasinda kandaki fenilalanin seviyelerinin izlenmesi 6nemlidir. Eger kandaki FA
seviyesi <120 umol/L'ye diiserse (iki ardisik kandaki FA sonucuna gore), kisitlanmig diyet uygulayan veya
tibbi gida alan hastalarda, dogal protein alimin1 10-20 gram artirmak ve tibbi gidalardan alinan proteini 10-
20 gram azaltmak gerekebilir. Bu diyet diizenlemeleri, hastalarin tedaviye verdigi yaniti optimize etmeyi
hedeflerken, ayn1 zamanda kandaki FA seviyesinin kontrollii bir sekilde izlenmesini saglar. Dogal protein
kisitlanmamis diyet uygulayan hastalarda ise mevcut pegvaliaz dozaji korunmali ve hipofenilalaninemiyi
onlemek i¢in kandaki FA seviyelerinin izlenmeye devam edilmesi gerekmektedir (15,18,24-26). Eger

kandaki FA seviyesi <30 pmol/L'ye diigserse (iki ardisik kandaki FA sonucuna gore), kisitlanmig diyet



uygulayan veya tibbi gida kullanan hastalarda, dogal protein alimini1 10-20 gram artirmak ve tibbi gidalardan
alman proteini 10-20 gram azaltmak 6nerilir. Ayrica, tedaviye devam edebilmek ve FA seviyelerini kontrol
altinda tutabilmek i¢in pegvaliaz dozu uygun sekilde ayarlanmalidir. Dogal protein kisitlanmamis diyet
uygulayan hastalarda, toplam haftalik pegvaliaz dozunun %10-20 oraninda azaltilmasi diigiiniilebilir. Bu
diizenlemeler, tedavi siirecinde hastanin bireysel ihtiyaglarina gore uygun sekilde pegvaliaz dozu ve diyetin
yonetilmesini igermektedir. Ayrica diyet ve Pegvaliaz tedavi dozunun diizenlenmesi i¢in kandaki
aminoasitlerin izlemi biiyiik 6nem arzetmektedir. Yemekten 2-4 saat sonra kan FA ve Tirozin (Tyr) seviyesi
eger diyette ya da ila¢ dozunda degisiklik yapilmis ise haftada bir, tedavi degisikligi yoksa ayda bir dl¢iilmeli
ve tirozin seviyesi de tekrarli olarak <30 pmol/l ¢ikiyorsa, Tyr aminoasit takviyesinin yapilmasi da
diistiniilmelidir (15,18,24-26).
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Fenilketoniiri hastaliginin patofizyolojisinden, fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimini kodlayan
PAH genindeki mutasyonlar sorumludur. PAH genindeki mutasyonlar proteinin yanls katlanmasina,
kiimelenmesine, erken bozulmasina ve dolayisiyla islevsel PAH kaybina yol acabilir. Tiim bu siirecler
birbirleri ile iliskili olarak islev kaybina katkida bulunur (1). Hastaligin patofizyolojisi, hastaligin kesfinden
bu yana ¢ok tartismalidir. {1k dikkatler, fenilketonlarmn veya fenilalaninin beyin iizerindeki olas1 toksik
etkisine yonelmistir. Sonug olarak, zekanin tedaviye baslanma yastyla ve tedavi sirasindaki kan fenilalanin
seviyeleriyle daha 6nemli 6lgiide iligkili oldugu bulunmustur. Kan fenilalanin seviyesinin 600 pmol/L (10
mg/dl) altina diigiirilmesi normal zeka ile sonuglanmaktadir (2). Yiiksek kan Phe seviyelerinin neden oldugu
zihinsel engelliligin patofizyolojisi; yiiksek fenilalanin seviyeleriyle kan beyin bariyerindeki diger biiyiik
notral aminoasitlerin tagimmasiin rekabetci sekilde engellenmesinden, Gnemli ndérotransmitterlerin
sentezinin bozulmasina yol agan tirozin eksikligine kadar uzanan hipotezlerle tartigmalidir (2).

Merkezi sinir sistemi hasarinin mekanizmasindan bagimsiz olarak, yayinlanmis verilerin biiyiik bir
kisminin meta-analizi, kan fenilalanin diizeyini 120-360 umol/L (2-6 mg/dl) arasinda tutmanin en iyi klinik
sonugla iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle, kan fenilalanin seviyesini bu aralikta tutmak tiim
tedavi yontemlerinin birincil amaci olmaya devam etmektedir. Fenilketoniirinin tedavisinde, fenilalanin
seviyesini diisiirmek ve tedavi araliginda tutmak i¢in giiniimiizde {i¢ farkli tedavi segenegi kullanilmaktadir:

e Fenilalaninden kisitli diyet
e Saperon tedavisi

e Enzim ikame (yer degistirme) tedavisi

Saperon tedavisi olarak da kullanilan, sapropterin etken maddeli ilaglar, hafif-orta siddette
fenilketoniiri tedavisi i¢in mevcut olan birincil farmakoterapi secenegidir ve sentetik bir BH4
formiilasyonudur. BH4, PAH enziminin kofaktoriidiir. Enzim ikame tedavisi olarak kullanilan Pegvaliase
(PEG-PAL) ise fenilalanini pargalayan pegile edilmis fenilalanin amonyak liyaz enzimidir ve fenilketoniiri
olan yetiskin hastalarda tedavi olarak onay almistir. Halen, monoterapi (diisiik fenilalanin iceren diyet)

veya giderek artan bir sekilde, bu tedavilerinden ikisinin bir kombinasyonu (diisiik fenilalanin igeren diyet



ve saperon terapisi veya diisiik fenilalanin igeren diyet ve enzim ikame tedavisi), belirli bir grup hastanin
kan fenilalanin diizeyini kontrol etmek i¢in kullanilmaktadir. Mevcut ilac¢ tedavileri, diisiik fenilalanin
diyetinin kesilmesini nadiren saglamaktadir.

Tetrahidrobiopterin (BH4) tedavisine yanit veren fenilketoniiri hastalarinin oranin1 ve BH4 ile
potansiyel tedavi i¢in se¢im kriterlerini belirlemek i¢in yapilan bir ¢aligmada, baslangic fenilalanin
diizeyleri 301 ila 4743 pumol/L olan 557 hastanin %48'inin BH4 uygulamasma (20 mg/kg) 8 saat sonra
baslangi¢ kan fenilalanin seviyelerinde en az %20'lik bir azalma ile yanit verdigi goriilmiistiir. Yanitlilik
siir degerinin %30, %40 ve %50'ye ¢ikarilmasinin, 8 saatlik yilikleme testinin duyarliligini sirasiyla %38,
%31 ve %24'e diusiirdigi gorilmiistiir. Toplam 557 hastanin 293'linde yiikleme testi 24 saat
stirdiiriildiigiinde; yanitlilik oran1 8 saatlik teste gore daha yiiksek (%20, %30, %40 ve %50 azalma olan
hastalar sirastyla %535, %46, %41 ve %33’1) bulunmustur. Hafif hiperfenilalaninemi (Phe <600 umol/L, 10
mg/dL) olan hastalar, secilen sinir degerden veya test yonteminden bagimsiz olarak, hafif fenilketontiri veya
klasik fenilketoniirili hastalardan daha iyi yamit vermislerdir (3). Fenilketoniirinin tedavisinde
tetrahidrobipterin (BH4) molekiiler etkisi ile protein diizeyinde yanlis katlanmayi, kiimelesmeyi ve
bozulmayi onleyerek etkili PAH enzim konsantrasyonunda bir artisa neden olarak islevin siirdiiriilmesini

saglar (1).

Sapropterin

Biyolojik olarak aktif bir sentetik BH4 formu olan sapropterin, Aralik 2007°de FDA ve Aralik
2008’de EMA tarafindan onaylanmistir. Endojen BH4 eksikligi olmamasina ragmen, rezidiiel enzim
aktivitesi olan bazi hastalar, sapropterin uygulamasina fenilalaninin tirozine metabolizmasinda artigla yanit
verirler. BH4, mutant proteinin katlanmasinin iyilesmesine ve stabilitesinin artmasina yol agan bir
farmakolojik saperon gibi davranabilir. PAH eksikligi olan hastalarin yaklasik %25-50'si sapropterine yanit
verir. Hafif PAH eksikligi olan hastalarin yanit verme olasilig1 en yiiksektir ¢iinkil sapropterinin islev
gbrmesi i¢in bir miktar stabil proteine ihtiyag vardir.

Sapropterin, sapropterine yanit veren PKU'lu hastalarda diyet kisitlamasina ek olarak kullanilabilir.
Hastalara, yaniti degerlendirmek i¢in, sapropterin tedavisi denenmelidir. Sapropterin yaniti, genellikle ilacin
baglatildigi giin bir bazal kan fenilalanin diizeyi bakilip, ardindan giinde tek doz 20 mg/kg sapropterin
verilerek uygulanan Sapropterin Yiikleme Protokolii ile belirlenir. Bu protokolde, fenilalanin diizeyleri
diizenli araliklarla, genellikle 24 saat (48 saat daha iyi) boyunca ve ardindan ilag dozu optimizasyonu igin
gegen bir veya iki hafta ve baz1 durumlarda ii¢ veya dort haftada bir 6lgiiliir (4,5).

Sapropterinin ¢ocuklarda Onerilen baslangic dozu, bir aya kadar giinde bir kez 10 mg/kg'dir.

Cocuklarda ve yetigkinlerde son doz, kan fenilalanin diizeyine gore titre edilerek giinde 5 ila 20 mg/kg



araliginda ayarlanabilir. Ilac, gebelik C kategorisindedir. Sapropterinin en yaygin yan etkileri (Plasebodan
farkli ve hastalarin en az %4'tinde ve 1020 mg/kg/giin dozlarinda);

* Rinore, burun tikaniklig1, faringolaringeal agri, oksiiriik

* Karin agrist, ishal

* Bag agris1 (Artan NO sentezinin yol ag¢tig1 vazodilatasyon) olarak karsimiza cikar.

Cok merkezli bir ¢caligmada, fenilketoniirili 89 hastaya rastgele alt1 hafta boyunca sapropterin (10
mg/kg doz) veya plasebo tedavisi verilmis; Sapropterin tedavisinin, ortalama kan fenilalanin diizeyinde
plasebo grubundaki 0,05 mg/dL'lik (3 mmol/L) artisa kiyasla 3,9 mg/dL'lik (236 mmol/L) bir diisiis
sagladig1 goriilmiistiir. Tedavi grubundaki hastalarin %44'iinde baglangi¢ degerine gore en az %30'luk bir
diistis gortilmiis, kontrol grubunda ise bu oran %9 olarak tespit edilmistir (6). Sapropterinin uzun dénemli
etkisini aragtiran baska bir ¢aligmada, fenilketontirili 58 goniilliiye bir ay boyunca giinde 20 mg/kg dozunda
sapropterin verilmis, fenilalanin seviyeleri en az %15 diistiigii i¢in yanith kabul edilenler bir y1l daha
sapropterin almaya devam ederken, yanit vermeyenler ilacit birakmistir. Yanit vermeyenlerde bir aylik
sapropterin tedavisi, yalnizca dopaminerjik aktivitenin bir belirteci olan homovanilik asitteki artisla
iligkilendirilmistir. Bir yillik tedaviden sonra, sapropterin kullanan hastalarin yanitli hastalarda kan
fenilalanin seviyeleri diismiis ve fenilalanin toleransini artmistir. Sapropterin, katekolamin ve serotonin
sentezi i¢in gerekli olan ve fenilalanin, tirozin ve triptofan metabolizmasinda gorev yapan hidroksilazlar
icin bir kofaktor gorevi gormektedir. Fenilketoniirili hastalarda idrar monoamin konsantrasyonlar diisiiktiir.
Bu nedenle, oral sapropterin tedavisi fenilketoniirili hastalarda n6érotransmitter metabolizmasi agisindan da
onemlidir (7).

BH4 tedavisinin antropometrik dl¢iimler ve beslenme biyobelirtegleri {izerine uzun dénem etkilerini
degerlendiren bir caligmada; BH4 tedavisinden sonra dogal protein alimimin arttigi, aminoasit destek
ihtiyacinin azaldig bildirilmistir. Agirlik SDS, 5 yillik BH4 tedavisinden sonra 6nemli 6lgiide artmistir.
Kolesterol, hemoglobin, fosfat ve serum metilmalonik asit diizeylerinde de 5 yillik BH4 tedavisinden sonra
onemli Olclide degismeler olmus, ancak bunlarin artan yasla iligkili olabilecegi de diisiiniilmiis, ¢iinkii
kontrol grubuyla karsilastirildiginda aralarinda fark olmadigi gortilmiistiir. BH4 ile tedavi edilen hastalarda
kalsiyum desteginde artis egilimi de gozlenmistir (8). BH4 tedavisini takiben dogal proteinden kisitli diyetin
serbestlesmesinin hastalarda; antropometrik 6l¢limler, beslenme biyobelirtecleri, yasam kalitesi, kemik
yogunlugu, ruh saghigi, psikososyal islevsellik ve bakim ytikii tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir
derlemeye 14 kohort ve 228 hasta iceren on iki ¢alisma dahil edilmistir. BH4 ile tedavi edilen hastalarda
BMI, kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmus ve kan kolesterol konsantrasyonlart
BH4 tedavisine baslandiktan sonra artmistir. Sonug olarak, BH4 tedavisinden sonra diyet serbestlesmesinin

antropometrik ol¢limler, beslenme biyobelirtecleri veya yasam kalitesi {izerinde olumlu bir etkisi olduguna



dair net bir kanit olmadig bildirilmistir (9). Baska bir ¢calismada, Avrupa kilavuzlarinin tanimi (dogal
protein toleransinda >%100 artis) ve diizeltilmis tanim1 (dogal protein toleransinda > %100 artis veya
giivenli dogal protein alimini tolere etme) %30'luk bir yanithilik sinir1 temel alinarak 48 saatlik BH4 yiikleme
testinin pozitif 6ngdrii degeri (PPV) degerlendirilmis, sonrasinda farkli yanitlilik sinirlari kullanilarak PPV
degeri idealize edilmeye c¢alisilmistir. Calismada son olarak, BIOPKU wveri tabam

(http://www.biopku.org/home/biopku.asp) kullanilarak, BH4'e yanit veren ve yanit vermeyen hastalarda

genotipe gore ongdriilen BH4 yanit1 ve genotiple fenotip iliskisi (GPV'ler) karsilastirilmistir. 48 saatlik
yiikleme testi PPV'si, Avrupa kilavuzlarinin tanimi kullanildiginda %50,0 iken, diizeltilmis BH4 yaniti
tanim1 kullanildiginda %69,4 olarak tespit edilmistir. Sonug olarak; 48 saatlik BH4 yiikleme testinin tek
basina yeterli olamayabilecegi, daha 6nce genotipin esas alinarak BH4 yanitinin 6ngoriilmesinin buna katki
saglayacagi goriisiine ulagilmistir (10).

48 saatlik BH4 yiikleme testinin BH4'e yanit veren PKU hastalarim tespit etmede eksik kalip
kalmayacaginin irdeleyen bagka bir ¢aligmada ise, 48 saatlik BH4 yiikleme testi testinin gegmiste etkinligini
kanitlamisg olsa da, tiim yanit verenleri tespit etmek i¢in siirenin bir haftaya uzatilmasinin yarar saglayacagi
vurgulanmistir. 48 saatlik BH4 testi sirasinda kan fenilalanin diizeyleri diisme egilimi gosteriyor, ancak
diisiis orani ideal degilse testin siiresinin 1 haftaya uzatilmasi (her 24 saatte tek 6l¢iim) onerilmistir. 48 saat
icinde >%20'lik bir azalma oraninin BH4 yanitini tahmin etmek i¢in yararli olmadigi tespit edilmistir (11).
BH4, yalnizca BH4'e yanit veren PKU hastalarinda rezidiiel fenilalanin hidroksilaz aktivitesini artirmakla
kalmayip, BH4'e yanit veren veya vermeyen PKU hastalarinda ndrobilissel islevi iyilestirebilecegi
konusunda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (12).

Ulkemizde yapilan bir galismada, hiperfenilalaninemili (HPA) bebek ve gocuklarda sapropterin
tedavisinin etkililigi ve giivenligi ile genotip analizlerinin etkinliligi tahmin etmede yardimeci olup
olamayacag1 degerlendirilmistir. Sapropterin tedavisi alan 44 hastada klinik bulgular ve diyetin 6zellikleri
incelenmis ve hastalarin 28'inde molekiiler genetik analiz yapilabilmistir. Sapropterin tedavisi ile fenilalanin
toleransinin 47,5 mg/kg/giin’den 114 mg/kg/giin’e c¢ikmasi ile medyan 2,26 kat (0,88-4,23) artig
saglanmistir. Bes hastada fenilalanin diizeyleri normal smirlar iginde tutulamamis ve tedavi
sonlandirilmistir. Dokuz hastada fenilalanin kisith diyete baslanmadan once sapropterin tedavisine
baglanmigtir. Sapropterin tedavisinin dort yas alti hastalarda giivenli ve etkili oldugu bulunmustur. BH4
ylikleme testi ve molekiiler genetik analiz yanit veren hastalari tespit etmede yararli olsa da, bu analizlerin
uzun siireli yanit konusunda 6ngori saglamadigi bildirilmistir (13). Ocak 2000-Mart 2020 arasinda
yayinlanmis, uzun siireli BH4 tedavisiyle protein ikamesi kullanimini sistematik olarak inceleyen on sekiz
calismay1 (306 PKU hastasi) degerlendiren bir meta-analiz yayminda, fenilalanin ve dogal protein
alimlarinda 6nemli bir artis oldugu, kofaktor tedavisiyle protein ikamesi aliminda 6nemli bir azalma oldugu

gosterilmistir. Protein ikamesinin yanit veren hastalarin %351'inde kesilebilmesine karsin, fenilalanin


http://www.biopku.org/home/biopku.asp

toleransindaki iyilesmeye ragmen hastalarin %49'unda halen gerekli oldugu goriilmiistiir. Normal
biliylimenin korunmasina karsin, BH4 tedavisiyle mikronutrient eksikligi gdzlenmistir (14). Tim bu
caligmalarin sonucunda BH4 tedavisinin yararlar1 su sekilde 6zetlenebilir;

» BH4'e yanit veren hastalarda, hastanin hastaligin hasta iizerindeki yiikiinii azaltir

» Kisith diyetlerini serbestlestirmesine olanak saglar

* Dogal protein toleransinda artis1 saglar

Sepiapterin

Alternatif biopterin Onciisii olan Sepiapterin, biopterin kurtarma yolu araciligiyla BH4’e
doniistiiriiliir ve sapropterinden daha fazla biyoyararlanima sahiptir. Sepiapterin hizla emilen ve hiicre
icinde PAH'mn kritik bir kofaktorii olan tetrahidrobiopterine (BH4) doniistiiriilen 6ncii bir bilesiktir. Bununla
birlikte, sepiapterin enzim islevini artirmak i¢in PAH yanlis katlanmasina kars1 koruma saglayan bagimsiz
bir saperon etkisine sahiptir. Bu ikili etki mekanizmasi sayesinde, kan fenilalanin seviyelerini etkili bir
sekilde azaltir ve farkli alt tiplerdeki fenilketoniirili hastalar1 tedavi etme potansiyeline sahiptir.

Fenilketoniirili hastalarda, oral sepiapterinin kan fenilalanin konsantrasyonu fiizerine etkisini
aragtiran ¢ok uluslu, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 3 (APHENITY) ¢alismaya, genotiple PAH
eksikligi kanitlanmis 157 katilime1 (%46 kadin, %54 erkek) dahil edilmis ve tarama amaciyla 14 giin
boyunca sabit yaga uygun dozda (7,5-60,0 mg/kg) giinde bir kez oral sepiapterin verilmistir. Katilimeilarin
ortalama yasi 17,7 (SD 12,4) olup, 101 (%64) katilimcinin 18 yasindan kii¢iik oldugu belirtilmistir. Yanit
degerlendirmesi i¢in uygun olan 156 katilimcinin 114'inde (%73) kan fenilalanin konsantrasyonunda %15
veya daha fazla azalma olmus, 103'tinde (%66) kan fenilalanin konsantrasyonunda, biopterin yanitini
tanimlamak i¢in kullanilan geleneksel esik olan %30 veya daha fazla azalma olmustu. Bunlar arasinda klasik
fenilketondiiri tanisi ile takip edilen 16 hastada yer almaktaymis (15). Bu sonuglar, 2007 yilinda sapropterin
ile yapilan faz 2 calismasindaki 485 hastadan yalnizca 96’sinin (%20) 20 mg/kg sapropterine yanit vererek
kan fenilalanin konsantrasyonunda %30 ve iizerinde bir azalma gosterdigi sonuglarla kiyaslandiginda
sepiapiterinin daha etkili oldugunu gostermistir (16). Sepiapterin ile yapilan bir bagska degerlendirmede,
sepiapterine yanitl 110 hasta, plasebo kontrollii ¢alismaya dahil edilmis. ik sonuglar, 6 haftanin sonunda,
ortalama kan fenilalanin diizeylerinin plasebo grubunda degigsmeden kaldigini, sepiapterin ile tedavi edilen
grupta ise ortalama baglangi¢ diizeyi olan 646,1 pmol/L'den 236,0 umol/L'ye gerileyerek %63'liik bir diisiis
gosterdigini ortaya koymustur. Sepiapterin ile tedavi edilen grupta ulasilan son ortalama kan fenilalanin
diizeyi, ABD kilavuzlarina gore tiim yaslar i¢in 6nerilen 360 pmol/L tedavi hedefinin altina distiigii rapor

edilmistir. Sepiapterin tedavisi, minimum yan etki ile giivenli olarak rapor edilmistir.
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Giris

Tetrahidrobiopterin (BH4), aromatik aminoasitleri (fenilalanin, tirozin ve triptofan) hidroksilleyen
enzimlerin kofaktdrii olarak goérev yapan bir molekiildiir. Fenilalanini tirozine doniistiiren fenilalanin
hidroksilaz (PAH) enziminin eksikligi fenilketoniiri hastaligindan sorumludur. BH4 bagiml diger
hidroksilazlar tirozini levodopaya (L-dopa), triptofan1 5-hidroksitriptofana (5HT), aromatik L-amino asit

dekarboksilaz (AADC) ise L-dopa ve SHT'yi sirasiyla dopamin ve serotonine dondstiirtir (Sekil 1).

Phe f> Tyr
Trp’
L-dopa

3-OMD r/coN\T q
DBH v AADC

Norepinefrin «—— Dopamin Serotonin

J MAO & COMT I l MAO
MHPG HVA SHIAA

Sekil 1. Beyinde dopamin ve serotonin yapimi ve yikiminin sematik 6zeti.

3-OMD: 3-O-metildopa, SHIAA: 5-hidroksiindolasetik asit, 5HT: 5-hidroksitriptofan, AADC: aromatik L-
amino asit dekarboksilaz, BHa: tetrahidrobiopterin, COMT: katekol-O-metil transferaz, DBH: dopamin f3-
hidroksilaz, HVA: homovanilik asit, L-dopa: levodopa, MAO: monoamin oksidaz, MHPG: 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol, PAH: fenilalanin hidroksilaz, Phe: fenilalanin, PLP: piridoksal fosfat, TH: tirozin
hidroksilaz, Trp: triptofan, TrpH: triptofan hidroksilaz, Tyr: tirozin.



BHA4, insan viicudunda sentezlenen bir kofaktor olup guanozin trifosfat (GTP) kaynakli ii¢c asamali
bir yolakla tiretilir (de novo sentez). BH4 yardimiyla gergeklesen hidroksilasyon tepkimesi sonrasinda
olusan pterin-4a-karbaminolamin, tekrar BH4’e indirgenerek enzimatik tepkimeler i¢in kullanilmaya
devam eder (rejenerasyon). GTP'den de novo sentez merkezi sinir sistemindeki BH4 gereksinimini
karsilamaya yetmedigi i¢cin hem sentez, hem rejenerasyon yolaklarinda yer alan enzimlerin eksiklikleri, BH4

eksikligine yol acar (Sekil 2).

GTP
GTPCH

H,NP; — Neo
PTPS

6-PTP

Sep ‘—1 SR (beyin)
CR (karaciger) |
78 BHDHFR

,0-BH; ™ BH4
Bio « PAH
os()? TH
TrpH
Pterin-4a-
karbinolamin
Sekil 2. BH4’iin de novo sentezi ve rejenerasyonu.
6-PTP: 6-piruvoiltetrahidropterin, 7,8-BH,: 7,8-dihidrobiopterin, BH.: tetrahidrobiopterin, Bio: biopterin,
CR: karbonil rediiktaz, DHFR: dihidrofolat rediiktaz, DHPR: dihidropteridin rediiktaz, GTP: guanozin
trifosfat, GTPCH: guanozin trifosfat siklohidrolaz 1, HoNP3: dihidroneopterin trifosfat, Neo: neopterin,
PAH: fenilalanin hidroksilaz, PCD: pterin-4a-karbaminolamin dehidrataz, PTPS: 6-piruvoiltetrahidropterin
sentetaz, qBH>: kinidin dihidrobiopterin, Sep: sepiapterin, SR: sepiapterin rediiktaz, TH: tirozin hidroksilaz,
TrpH: triptofan hidroksilaz.

BH4 metabolizmasi bozukluklarinin sonucu olan BH4 eksikligi, merkezi sinir sisteminde dopamin
ve serotonin diizeylerinin azalmasina bagli olarak ¢esitli nérolojik ve psikiyatrik belirtiler olusturur. Erken
tedavinin belirgin yarar sagladigi metabolik hastaliklar arasinda yer alan BH4 eksikliklerinden bazilart
karacigerde bulunan fenilalanin hidroksilaz enziminin aktivitesini de azaltarak fenilalanin yiiksekligine yol
acar; bu sekilde fenilketoniiriye yonelik yapilan yenidogan taramasi ile erken dénemde tani alabilir. BH4

eksikliklerinin primer fenilalanin ytiksekliklerinin %1-5’inden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Plazma



fenilalanin diizeyini yiikseltmeyen BH4 eksiklikleri (Sepiapterin rediiktaz eksikligi ile otozomal dominant

guanozin trifosfat siklohidrolaz 1 eksikligi) bu yazinin kapsami disindadir.

Klinik ve Biyokimyasal Ozellikler
Fenilalanin yiiksekligi ile seyreden BH4 eksikliklerinin klinik bulgularinin ¢ogu ortaktir ve
monoamin ndrotransmitter (dopamin, serotonin) eksikliklerine bagli gelisir. Ayrica, fenilalanin
yiiksekliginin derecesi ile orantili olarak fenilketoniiri belirti ve bulgular1 ortaya cikar. Tabloyu belirleyen
esas sorun, dopamin eksikligidir. Bazen yenidogan doneminde, daha siklikla erken bebeklik doneminde
hipotoni, gelisme geriligi, ensefalopati ve ndbetler goriilebilir. Hareket bozukluklar1 dopamin eksikligi ile
giden bozukuklar igin karakteristiktir: Distoni, okiilojirik krizler, orolingual diskinezi, tremor, rijidite,
koreatetoz, hipo-hiperrefleksi, spastisite gibi motor bulgular; hipersalivasyon basta olmak iizere asiri
terleme, hipo/hipertermi gibi otonomik belirtiler izlenebilir. Prolaktin salgisini baskilayan dopaminin
eksikligi sonucu hiperprolaktinemi ve buna bagli klinik bulgular ortaya ¢ikabilir; ikinci dekattan itibaren
laktotrof hiperplazi ve prolaktinoma gelisebilir. Serotonin eksikliginin otonomik belirtilere ve distoniye de
katkida bulundugu diisiiniilse de, biiyiik 6l¢iide serotonin eksikligine atfedilen belirtiler psikiyatrik olup en
sik goriilenleri uyku bozukluklari, depresyon ve davranig degisiklikleridir (Agresyon, hiperaktivite gibi).
- GTP siklohidrolaz 1 (GCH1) eksikligi: GCH1, BHsin GTP’den de novo sentezinin ilk
basamagindaki enzimdir (Sekil-2, Tablo-1). Enzimi kodlayan GCH1 genindeki biallelik

(Homozigot ya da birlesik heterozigot) mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif (OR)
GCHI1 eksikligi, biyokimyasal olarak fenilalaninde yiikseklik, BH4 yolag1 ara tirlinlerinde (Kan,
idrar ve beyin omurilik s1ivisinda [BOS] neopterin, biopterin) ve BOS’ta monoamin ndrotransmitter
yikim {irinlerinde (HVA ve SHIAA) belirgin disiikliik ile karakterizedir.

- G-Piriivoiltetrahidropterin sentetaz (PTPS) eksikligi: BHs metabolizmasinin diinya genelinde en

sik goriilen kalitsal bozuklugudur. Biyokimyasal ve klinik bulgular ile tan1 ve tedavi ilkeleri OR-
GCHI1 eksikligine benzer; ancak metabolik engelin bir sonraki enzimatik basamakta olmasi
nedeniyle diisiik degil, yiiksek neopterin diizeyleri saptanmasi ile bu hastaliktan ayrilir (Sekil-2,
Tablo-1). PTPS eksikliginin, ndrotransmitter diizeylerinin etkilenmedigi ve hiperfenilalaninemisi
hafif olan, nadir bir periferik formu da tanimlanmustir.

- Dihidropteridin rediiktaz (DHPR) eksikligi: Tiirkiye’de en sik gorillen BHs metabolizmasi

bozuklugudur. DHPR eksikliginde BH4’iin de novo sentez yolagi saglam olsa da, klinik bulgular,
sentez yolaginin hastaliklarindan genellikle daha siddetlidir. OR-GCH1 ve PTPS eksikliklerindeki
klinik bulgularin yami sira beyinde arter sulama bolgelerine hasar ve 5-metiltetrahidrofolat
(5MTHF) eksikligi iliskili olarak bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlar ortaya ¢ikabilir. DHPR

eksikliginin tanis1 igin viicut sivilarinda pterin analizi yeterli olmayabilir; ¢iinkii neopterin



normaldir, biyopterin de yiiksek ya da normal bulunabilir. BH4 yiikleme testinde 6zellikle idrarda
biyopterin miktarinin ve oraninin yiikselmesi DHPR eksikligi i¢in karakteristik olsa da, dnerilen
tan1 testi, kuru kanda DHPR aktivitesinin ol¢iimiidiir.

- Pterin-4-alfa-karbinolamin (PCD) eksikligi (primapteriniiri): Genellikle yasamin ilk yilinda

kendiliginden diizelen hafif bir fenilalanin yiiksekligi ile karakterizedir. Diizeyine bagli olarak
fenilalanin yiiksekligini tedavi etmek gerekebilir, ancak genellikle ndrotransmitter eksikligi ve buna
bagl ndropsikiyatrik belirtiler ortaya ¢ikmaz. Erken bebeklik doneminde hafif ve gecici hipotoni
izlenebilir. Neopterin yiiksek veya normal, biopterin diisiik ya da normal bulunabilir; tanisal belirteg
idrarda belirgin artan primapterindir (7-biopterin).

- DNAJC12 ko-saperon eksikligi: DNAJC12, aromatik aminoasit hidroksilazlarin stabilizasyonuna

yardimci olan bir ko-saperon proteinidir. Eksikliginde BH4 eksikligi ortaya ¢ikmasa ve pterin
diizeyleri normal olsa da enzimlerin islev bozuklugu nedeniyle degisken derecelerde fenilalanin
yiiksekligi, dopamin ve serotonin eksikligi ve bunlara bagli belirti ve bulgular izlenebilir. BH4

eksikliklerinin klinik ve laboratuvar ayirici tanisinda yer alir.

Tam

Norotransmitter metabolizmast bozukluklarinin klinik 6zelliklerini tasiyan bireylerde plazma
amino asit incelemesinde hafif ya da belirgin fenilalanin yiiksekligi, BH4 eksiklikleri ve DNAJCI12
eksikligini akla getirmelidir. Tiirkiye’de fenilketoniiri i¢in yenidogan taramasinin yayginlagmasi ile birlikte,
sadece fenilketoniirinin degil, BH4 eksikligi olan bebeklerin de belirtiler ortaya ¢ikmadan tani ve tedavi
almalart miimkiin olmustur. Hiperfenilalanineminin eslik ettigi norotransmitter metabolizmasi
bozukluklariin erken tani ve tedavisi i¢in primer hiperfenilalaninemili her hastada pterin metabolitlerinin
(en azindan neopterin ve biopterin) kanda ya da idrarda 6l¢iimiine ek olarak kuru kanda eritrosit ici DHPR
aktivitesi tayini Onerilmektedir (Tablo-1). Pterin ve DHPR incelemeleri normal olan ve PAH geninde

patojenik degisiklik saptanamayan hiperfenilalaninemili olgularda, DNAJC12 geni incelemesi yapilmalidir.



Tablo 1. Primer fenilalanin yiiksekliklerinin biyokimyasal ve genetik ayirici tanisi

Eksik protein PAH | GCH1 | PTPS | DHPR | PCD DNAJC12
Tlgili gen PAH | GCHI | PTS | ODPR | PCBDI1 | DNAJCI2
Fenilalanin (plazma, BOS) |1 1 1 1 Gegici 1 | 1
Neopterin (kan, idrar, BOS) | N 1 T/(N) | N 1/N N
Biopterin (kan, idrar, BOS) | N 1 N 1/N N N
Primapterin (idrar) N N N N ™ N

DHPR (kuru kan) N N N 1l N N

HVA (BOS) VN |} ! ! /N /N
SHIAA (BOS) N || ! ! /N /N

SHIAA: 5-hidroksiindolasetik asit, BOS: beyin omurilik stvisi, DHPR: dihidropteridin rediiktaz, GCH1:
guanozin trifosfat siklohidrolaz 1, HVA: homovanilik asit, PAH: fenilalanin hidroksilaz, PCD: pterin-4a-

karbinolamin dehidrataz, PTPS: 6-piriivoiltetrahidropterin sentetaz

Pterin incelemeleri yapilamiyorsa ya da sonuglarin gecikecegi diisiiniiliiyorsa, BH4 yiikleme testi
ozellikle OR-GCH1 ve PTPS eksikliklerinin hizli tanismi saglayabilir; 5-10 mg/kg gibi diisiik doz BH4 veya
sapropterin ile bile plazma fenilalanin diizeylerinin 4-8 saatte normale dénmesi karakteristiktir. BH4
yiikleme testi DHPR eksikligi agisindan da fikir verebilir, ancak fenilalanin diizeylerindeki degisim BH4-
yanith PAH eksikliginden ayirt edilemeyebilir.

OR-GCHI, PTPS ve DHPR eksikliklerinde beyin omurilik sivisindaki (BOS) pterin profili kan ve
idrardakine benzerdir (Tablo 1). Hem dopaminerjik, hem serotonerjik sentez yolaklarinda bozukluk olmasi
nedeniyle BOS’ta dopamin yikim iiriinii olan homovanilik asit (HVA) de, serotonin yikim iiriinii olan 5-
hidroksiindolasetik asit (SHIAA) de diigiiktiir. DHPR eksikliginde SMTHF diisiik bulunabilir. DNAJC12
eksikliginde de HVA ve SHIAA diisiikliikleri de izlenebilir; BOS pterinleri normaldir. PCD eksikliginde
BOS incelemesi endike degildir. BH4 eksikligi ya da norotransmitter eksikligi tanisi veya siiphesiyle yapilan
lomber ponksiyon girisimlerinde bu amaca 6zgii 6rnek alim ve saklama protokollerine dikkat edilmelidir.
Burada bahsedilen tiim primer fenilalanin yiikseklikleri, tek gen ile iligkili otozomal resesif hastaliklardir

(Tablo 1). Taninin genetik inceleme ile teyit edilmesi onerilir.



Tedavi

BH4 eksikliklerinde varsa fenilalanin yiiksekliginin tedavisi sarttir. Bunun i¢in fenilalaninden kisith
diyet kullanilabilir, ancak ozellikle OR-GCH1 ve PTPS eksikliklerinde sapropterin dihidrokloriir ile
fenilalanin diizeyleri diyete gerek kalmadan kolayca kontrol altina alinabilir. DHPR eksikliginde de
sapropterin dihidrokloriir tedavisi kullanilabilir; ancak bu 6neri tartigmalidir. Fenilalanin diizeyleri normale
dénmeyip fenilalaninden kisith diyet gereksinimi devam edebilir. DNAJC12 eksikliginde de BH4 yanitlilig1
bildirilmistir.

BH4 eksikliklerinin tedavisinin en énemli bileseni, tirozin ve triptofan hidroksilaz enzimlerindeki
engelin distalindeki norotransmitter onciilleri olan L-dopa ve SHT nin yerine konmasidir (Sekil-1). Bu
onciillerin periferdeki dekarboksilaz inhibitdrlerince metabolize olmalarimi engelleyip etkili derisimlerde
merkezi sinir sistemine ulagmalarini saglamak icin mutlaka bir dekarboksilaz inhibitérii (DKI; o&r.
benserazid, karbidopa) ile birlikte kullanilmalar1 gerekir.

L-Dopa, yiiksek dozlara hizla ¢ikildiginda diskinezilere neden olabilir. Bu nedenle, altta yatan
belirgin dopamin eksikligi olan bu hastalarda disiik dozlarda (1 mg/kg/giin) baslanip 1-2 haftada bir 1-2
mg/kg/glin arttirilarak doz titre edilmelidir. Hedef dozun 7-15 mg/kg/giin oldugu belirtilse de hasta 6zelinde
klinik yakinmalar, yan etkiler ve mimkiinse BOS HVA ve SHIAA diizeylerine gore doz ayarlamasi
yapilmalidir. Sabah ilk doz oncesi prolaktin diizeyi ¢ocukluk ¢aginda doz diizenlemesi i¢in yardimci
olabilir, ancak bir¢ok baska etkene gore degiskenlik gosterebildigi gibi, 10 yasindan itibaren laktotrof
hiperplazi ile birlikte dopamin kontroliinden bagimsiz olarak yiiksek seyredebilir. L-Dopa mutlaka DKI ile
birlikte, giinde 3-6 doza boliinerek a¢ karnina alinmali, dozlar miimkiinse boliinebilir tabletler kullanilarak
verilmelidir.

SHT replasmanina L-dopa baslandiktan birka¢c hafta sonra baslanabilir. DKI etkisinden
faydalanmak igin L-dopa+DKI preperat: ile birlikte verilmelidir. En 6nemli yan etkisi ishaldir. Etkili ve
tolere edilebilen dozlar degiskenlik gosterir.

Folinik asit DHPR eksikliginin tedavisinin 6nemli bir parcasidir; 15 mg giinde tek doz seklinde
verilir. L-Dopa tedavisi verilen diger hastaliklarda da tedaviye ikincil serebral folat eksikligi gelisebilir; bu
durumda diger hastaliklarda da kullanilabilir.

Yukarida bahsedilen tedavilere ek ya da tolere edilememe durumunda onlarin yerine kullanilabilen
bazi ikinci ya da {iglincli basamak se¢enekler de vardir. Bunlarin arasinda dopamin reseptor agonistleri (Gr.
pramipeksol), monoamin oksidaz inhibitorleri (&r. selejilin), antikolinerjikler (6r. amantadin), katekol-O-
metiltransferaz inhibitorleri (6r. entakapon), selektif serotonin geri alim inhibitdrleri sayilabilir. Ozel egitim,

ergoterapi, antiepileptik ilaglar gibi semptomatik ve destek tedaviler de hastalik yonetiminde 6nemlidir.
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FENILKETONURIi VE BESLENMENIN DEGERLENDIRILMESI :
VITAMIN VE MINERAL DESTEGINDE iDEAL OLCULER NE OLMALI?

Dog¢. Dr. Gonca Kili¢ Yildirim
Osmangazi Universitesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dal, Cocuk Metabolizma

ve Beslenme Bilim Dali, Eskisehir

Vitaminler yasam igin gerekli, ufak miktarlarda dahi yeterli, cogu viicutta hig¢ iretilmeyen ve
disardan alinmasi gerekli olan organik bilesiklerdir. Hiicre metabolizmasinda koenzim olarak gorevli olan
vitaminler insan sagliginin korunmasi i¢in elzemdir. Mineraller ise insan viicudu i¢in temel islevlere sahip,
dogada bulunan esansiyel inorganik bilesiklerdir. Viicut agirliginin %4-5’ini (%89’u iskelette) olustururlar.
Makromineraller Ca, P, Mg, Na, K ve CI’dir (%50’si kalsiyum, %25°1 fosfor), digerleri ise mikro mineral-
eser elementlerdir (Demir, ¢inko, bakir). Kemik ve dis sagliginin korunmasi, sinir ve kas fonksiyonlari,
enzimatik reaksiyonlar, sivi dengesi ve elektrolit diizenlemesi gibi bir¢ok reaksiyonda rol alirlar. Vitamin
ve minerallerin ortak fonksiyonlar1 saglikli biiyiime ve gelismeyi saglamaktir. Metabolizmadaki kofaktorler
ve koenzimler genetik diizenleme ve protein katlanmasinda gesitli biyokimyasal roller oynarlar, doku
fonksiyonunu ve metabolizmayi siirdiirmek i¢in ¢ok dnemlidirler. Yeterli ve dengeli beslenen, yeterli giines
alan bireylere 6zel vitamin ve mineral destegi gerekli degildir.

Cesitli durumlarda vitamin ve mineral eksiklikleri goriilebilir:

QO Besinlerle yetersiz aim: Ozel diyetler, protein enerji malnutrisyonu, cografi ézellikler, beslenme
sekli (fitatlardan zengin beslenme), parenteral beslenme, vejetaryen-vegan beslenme (vitamin B12,
selenyum, demir, ¢inko), annede eksiklik
Gereksinimin arttign durumlar: Gebelik, hizli biiylime, hemolitik hastaliklar
Malabsorbsiyon sendromlar:

Otoimmiin hastahiklar: Vitamin B12

Iyatrojenik faktorler

Antikonviilsan ilaglar Kalsiyum metabolizmasi
Fenitoin, primetamin, metotreksat Folik asit
Demir Cinko

Azalms transport proteinleri

Fazla atim

[ o i N N NI N A A

Azalmis biyoyararlanim: guatrojenler Iyot



U Kalitsal metabolik hastaliklar: Kalitsal metabolik hastaliklar belirli bir diyetle tedavi edildiginde,
ikincil vitamin/mineral eksikliklerine yol acabilir. Farkli kalitsal metabolik hastaliklarda mikro-
besin anormallikleri hakkinda ¢ok az veri bulunmakla birlikte, mikro-besin destegi konusunda da

klinik uygulamada hala biiyiik bir ¢esitlilik ve veri yetersizligi bulunmaktadir.

Fenilketoniiri (FKU); 6zel bir diyetle tedavi edilebilen ilk metabolik bozukluktur. Hastaligin erken
tespiti ve hastanin yasami boyunca dikkatlice kontrol edilen bir diyete bagli kalmasi tedavide iki 6nemli
doniim noktasidir. Temel hedef, fenilalaninin (FA) toksik birikimini onlerken yeterli beslenmeyi ve
biiylimeyi saglamaktir. Bu; dogal protein ve fenilalanin aliminin siki kontrolii, dogal proteinlerin FA
icermeyen mikro-besinlerle zenginlestirilmis aminoasit karisimlarryla ikame edilmesi ve normal biiyiime
ile beslenme durumunun saglanmasi yoluyla gerceklestirilir (MacDonald, 2020). Hastalarin sistematik
takibi, FA alimmin yakindan izlenmesi, diizenli kan tetkikleri, diyet veya tibbi formiilasyonda yapilacak
ayarlamalar FKU tedavisinin ana unsurlaridir. Hastalarm besin gereksinimlerinin biiyiik bir kismi, mikro-
besinlerle zenginlestirilmis FA igermeyen L-aminoasit kaynaklari ile karsilanir. Tim temel vitamin ve
minerallerin biyoyararlanimi yeterince ¢alisilmamigtir ve hem kati hem de daha esnek diyet rejimleri olan
FKU'li hastalarda uzun siireli mikro-besin durumuna iliskin veriler simirlidir. Fenilketoniiri hastalari, siki
bir diisiik FA diyeti nedeniyle; B vitaminleri (B12 vitamini dahil), D vitamini, demir, kalsiyum, ¢inko ve
selenyum dahil olmak iizere cesitli besin 6geleri agisindan yetersizlik riski altinda olabilirler. FKU diyet
rejiminin bu bireylerdeki vitamin durumu tizerindeki etkisini degerlendirmek ¢ok 6nemlidir (Vocley, 2014).
Genel niifus i¢in, mikro-besin alimna iliskin uluslararas1 6neriler; Onerilen Diyet Alim Miktarlar1 (RDA)
veya Diyet Referans Alim Miktarlar1 (DRI) seklinde mevcuttur. FKU icin kisiye 6zel mikro-besin diyet
referans degerleri belirlenmemistir, aminoasit formiilleri i¢in vitamin/mineral desteginin miktar1 konusunda
net bir uzlasi yoktur. Besin kaynaklarinin gogunlugunun kimyasal olarak tiiretilmis olmasina ragmen diigiik
fenilalaninli bir diyette mikro-besinlerin optimum alim: bilinmemektedir (Avrupa Komisyonu/Gida
Bilimsel Komitesi 1999; Robert, 2013). Bu nedenle, mikro besinler igin normal poptilasyon DRI'lar1 kilavuz
olarak kullanilir.

Fenilketoniiri hastalarinin vitamin/mineral durumunu inceleyen c¢aligsmalarda geligkili bulgular
bildirilmistir. Baz1 calismalarda FKU hastalarinda yiiksek vitamin seviyeleri bulmustur (Kose, 2019;
Schulpis, 2003; Huemer, 2008). Bir¢ok calismada ise FKU hastalarinda daha diisiik vitamin/mineral
seviyeleri bildirilmistir (Schulpis, 2002; Mikoluc, 2012; Nagasaka, 2013). Ayrica, bazi1 ¢alismalar FKU
hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda vitamin seviyeleri agisindan anlamli bir fark bulamamigtir
(Nagasaka, 2011; Ekin, 2018; Gassio, 2008). Ozelikle 2000 hatta 2010 &ncesi donemde bildirilen
caligmalarda eksikliklerin rapor edildigi yayinlarin daha fazla oldugu goriilmektedir. Calismalar tilkeden

iilkeye farklilik gbstermesi, yas ve cinsiyet farklarinin olmasi, her ¢alismanin farkli kombinasyonlarda



mikro-besinleri degerlendiriyor olmasi, FKU hastalarimin farkli diyet kombinasyonlari, diyete
uyum/uyumsuzluk/diyet kesintileri, kullanilan aminoasit formulalar1 ve yillar i¢erisinde bunlara uyumun
azalmasi, tetrahidrobiyopterin (BH4) kullanim1 ve diyet serbestlesen hastalar, biiyilk notral aminoasit
kullananlar gibi bir¢ok faktor sebebi ile vitamin-mineral ¢aligmalarini degerlendirmek zordur.

Cok yakin tarihli bir meta-analizde FKU hastalar1 ile saghkli kontrollerin vitamin seviyeleri
acisindan karsilagtirilmas1 amaciyla toplam 24 goézlemsel ve miidahale temelli ¢alisma derlenmisgtir
(Bakoyeva, 2024). Biri vaka-kontrol calismasi (Huemer, 2008) disinda diger tim g¢aligmalar kesitsel
nitelikte olup FKU'lii bireyler ile saglikli kontrolleri karsilastirmistir. Hamile ve emziren kadinlari iceren
calismalar; tedavi edilmemis FKU hastalar: {izerine yapilan arastirmalar, hiperfenilalaninemi; kontrol
grubunun inceledigi vitaminlerle takviye aldigi calismalar; BH4 veya pegvaliaz alan FKU hastalari;
konferans sunumlari ve yalnizca 6zet igeren makaleler meta-analize alinmamuistir. Bes ¢alismada gocuk, bir
caligmada ergen, dokuz ¢alismada hem ¢ocuk hem de ergen, alt1 galismada yetigkin, diger caligmalarda ise
karisik bir popiilasyon yer almigtir. Bu ¢alismalarin dokuzu folat diizeyleri agisindan meta-analize dahil
edilmis, FKU hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek folat konsantrasyonlar
gosterilmistir. FKU bireyleri ile saglikli kontroller arasinda yasa gore (18 yas altinda daha yiiksek) fark
istatiksel olarak anlamli, gelismis ve gelismekte olan tilkelerde yapilan ¢alismalarda da folat diizeylerinin
FKU hastalarinda kontrollerden yiiksek oldugu goriilmiistiir. Calisma yili folat diizeylerini etkilememistir;
folat diizeyleri 2000'den 6nce ya da sonra yapilmis ¢caligmalarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (2000
oncesi yayin). Gozlemlenen yiiksek folat diizeyleri, genellikle folat agisindan zengin yliksek miktarda
meyve ve sebze igeren diyet uygulamalarina baglanmistir. Bu ¢alismalarin {igii 1,25 dihidroksi-vitamin D
diizeyleri agisindan meta-analize dahil edilmis, FKU hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek 1,25 dihidroksi-vitamin D konsantrasyonlari gosterilmistir. Vitamin B12, 25 hidroksi-
vitamin D, vitamin A-E ve B6 diizeyleri agisindan FKU hastalar ile saghkli kontroller arasinda fark
saptanmamustir. Beta-karoten diizeylerini, vitamin K konsantrasyonlarini, biyotin diizeylerini, vitamin C'yi
inceleyen iki ¢aligmadan biri verileri ortanca ve aralik olarak sundugundan meta-analiz yapilmasi miimkiin
olmamistir. Vitamin B1, vitamin B2, vitamin B3, vitamin BS5, vitamin B7 ve kolin diizeylerini degerlendiren
herhangi bir calisma olmadigindan meta-analize dahil edilmemistir. Esas olarak diizenli olarak FA
igermeyen aminoasit takviyeleri almayan ya da birakan ergen ve yetiskin FKU hastalarinda vitamin

diizeylerinin (6zellikle B12) diisiik olabilecegi lizerinde durulmaktadir.

Vitamin B12
B12 vitamini temel olarak hayvansal kaynakli proteinlerden alinir. FKU diyetinde hayvansal gidalar
kisitlandigi i¢in B12 vitamini eksikligi goriilme siklig1 artabilir. Hafiza kaybi da dahil olmak iizere norolojik

bulgulara neden olabileceginden, semptomlar yanlislikla yiiksek kan FA diizeylerine baglanabilir (Singh,



2014). Takipli hastalarda vitamin B12 belirtecleri diisiik kalirsa takviye endikedir. Onerilen doz: 1-2
mcg/glin’diir. Serum B12 vitamini konsantrasyonlar: referans degerleri i¢inde olsa bile, metilmalonik asit
(MMA) ve/veya homosisteinin (Hcy) dolasimdaki seviyelerinin yiikselmesi fonksiyonel B12 vitamini
eksikligi olarak tanimlanir. MMA, B12 vitamini eksikliginin degerlendirilmesinde Hcy'den daha hassas ve
spesifik bir biyobelirtectir ¢linkii Hcy, folat ve B6 vitamini gibi diger besinlerin yoklugunda da birikir. Bu
fonksiyonel biyobelirtecler, doku B12 vitamini durumundaki erken degisiklikleri yansittiklari igin
faydalidir. Plazma toplam Hcy ve plazma veya idrar MMA ’nin rutin olarak dl¢iilmesi onerilir, ¢linkii bunlar
serum B12 konsantrasyonlarindan daha hassas eksiklik belirtecleridir. Son yillarda B12 vitamini,
holotranskobalamin, MMA ve Hcy farkli kombinasyonlar1 kullanilarak hesaplanan birlesik B12 vitamini
durumu gdstergesi (cB12) B12 vitamini eksikliginin degerlendirilmesi agisindan 6ne ¢ikmustir.

Akis ve arkadaslar1 (2020) diyet tedavisi goren FKUlii 53 gocuk ve ergen ile 30 saglikli kontrol ile
yaptiklari kesitsel ¢alismalarinda B12 vitamini ve folat konsantrasyonlari, plazma MMA ve toplam Hcy
konsantrasyonlar1 ~ dl¢iilmiis, FKU grubunda MMA ve folat konsantrasyonlar: kontrollerle
karsilastinildiginda daha yiiksek olarak saptanmistir. FKU hastalarmin %24,5'inde ve kontrollerin
%13,3'inde cBl12'ye gore azalmig B12 vitamini durumu olmasina ragmen, anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Normal B12 vitamini konsantrasyonlarina sahip hastalarin %56,5'i ve kontrollerin %26,7'si
yiiksek MMA konsantrasyonlarina sahip bulunmus; bu eksikligin, MMA konsantrasyonlarini 6l¢erek dogru
bir sekilde belirlenebilecegi vurgulanmstir.

Vugteveen ve arkadaslarinin 75 FKU (1-37 yas) hastas1 ile yaptiklar1 calismada, 67 hastada B12
vitamini diizeylerinin referans aralikta oldugu, ancak hastalarin 10’unda (%15) MMA ya da Hcy
diizeylerinin arttig1 belirlenmistir. B12 vitamini diizeyleri referans aralikta olmayan 8 hastanin birinde
serum MMA ve bir hastada Hcy diizeylerinin arttig1, ancak 6’sinda her ikisinin de normal diizeylerde oldugu
belirlenmistir. Aragtirmacilar, serum metilmalonat ya da Hcy diizeylerinin her ikisinin de B12 vitamini
yetersizligi agisindan gilivenilir parametreler oldugunu ve serumda 6lgiilen vitamin diizeylerine gore daha
istiin oldugunu, bu nedenle FKU hastalarinda her ikisinin de diizenli olarak yilda bir 8lgiilmesi gerektigini
belirtmislerdir.

Tiirkiye’den Kose ve arkadaslarmin klasik FKU'Li 112 hasta (53 kadin, %47,3) ve 36 saglikli
kontrol ile yapti§1 ¢aligmada FKU'li hastalarin ortalama serum vitamin B12 diizeyleri kontrol grubundan
daha yiiksek saptanmustir. Vitamin B12 eksikligi, FKU'lii hastalarda %15,2 ve saglikli kontrol grubunda
%30.6 oraninda tespit edilmis, ancak istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Diyete yiiksek uyum
gOsteren hasta grubundaki vitamin B12 diizeyleri daha yiiksek saptanmig, bu sonucun FA-igermeyen
aminoasit formiillerinin yiiksek B12 igerigini destekledigi vurgulanmstir. Plazma FA seviyesi ile vitamin
B12 seviyeleri arasinda negatif korelasyon saptanmis ve FA-igermeyen aminoasit formiillerinin, FKU

hastalarina gereginden fazla vitamin B12 sagladigi sonucuna varilmstir.



Vitamin D

D vitamini yagda ¢oziinen ve viicutta depo edilebilen vitaminlerden biridir. Ozellikle kas ve iskelet
sistemi, sinir sistemi ve bagisiklik fonksiyonlarinda 6nemli iglevlere sahiptir. Cildin giines 1sinlarina maruz
kalmasi D vitamini sentezinin ana kaynagini (%90-95) olustururken, besinler (%5-10) ve besin takviyeleri
ile D vitamini viicuda alinabilir [Balik yagi, karaciger, yumurta, peynir, siit tirtinleri (Kolekalsiferol, D3)
gibi hayvansal besinler ile deniz yosunlari, mantarlar (Ergokalsiferol, D2) gibi bitkisel besinler]. Onerilen
doz: 400-800 TU/glindiir.

Fenilketoniiri hastalarinin kemiklerinde normal mineral birikimini saglamak zordur. Tim yas
gruplarinda kiriklar ve azalmig kemik mineral yogunlugu bildirilmistir (McMurry, 1992; Allen, 1994; Al-
Qadreh 1998). Hastalardaki anormal mineralizasyon mineral, D vitamini veya dogal protein alimindaki
yetersizlik, kollajende bol miktarda bulunan prolin gibi esansiyel olmayan aminoasitlerin eksikligi, diisiik
omega-3 yag asitleri, Sinirh egzersiz ve kotii kan FA kontrolii veya hastaligin kendisinin bir sonucu olup
olmadig1 belirsizdir (Vockley, 2014).

Kése ve arkadaslarmin (2019) 112 klasik FKU'li ve 36 saglikli kontrol grubu iceren calismasinda
25-hidroksi vitamin D eksikligi, FKU'li hastalarda %53,6 ve kontrol grubunda %47,2 olarak tespit edilmis,
fakat iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ortalama serum 25-hidroksi vitamin D
seviyeleri diyete yiiksek uyum (DYU) gdsteren grupta, diyete diisiik uyum (DDU) gosterenlere gore daha
yiiksek bulunmus, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. FKU'li hastalarda kontrol
grubuna gore ortalama serum fosfor seviyeleri daha diisiik, ortalama serum fosfor seviyeleri DYU grubunda
DDU grubuna gore istatistiksel olarak daha ytiksek tespit edilmistir. Plazma fenilalanin seviyesi, 25-hidroksi
vitamin D ile negatif korelasyon gostermistir. Baska bir ¢alismada (McMurry, 1992) 1-5 yas FKU grubunda
serum magnezyum (Mg) ve 25-hidroksi vitamin D diizeyleri anlamli derecede diisiik; 6-11 yas FKU
grubunda fosfor (P) anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Literatiirde FKU hastalarinda serum kalsiyum
diizeylerinin yiiksek saptandigi ¢alismalar bulunmakla birlikte (Wang, 2017; Al-Qadreh, 1998), Hillman ve
arkadaslar1 serum kalsiyum ve Mg diizeylerini diisiik tespit etmislerdir. Ispanya’dan yapilan baska bir

caligmada P diizeyleri 6nemli 6l¢iide diisiik saptanmistir (Pérez-Duenas, 2002).

Folik Asit

Folat tiikketimi DNA'nin ¢ogalmasi, onarimi ve metilasyonu icin esastir. FKU diyetleri genellikle
yiiksek miktarda meyve ve sebze igerir ve bunlar folat agisindan zengindir. FKU hastalarinda gézlemlenen
yiiksek folat diizeyleri, diyet uygulamalarina baglanabilir (MacDonald, 2008; MacDonald, 2011; Kése,
2019). Yiiksek folik asit alimlar1 vitamin B12 eksikligi anemisinin tanisin1 maskeleyebilir, ¢iinkii anemiyi

diizeltebilir. Son zamanlarda, FA-igermeyen L-amino asit takviyelerinin folik asit igerigi azaltilmistir. 1



yasindan biiylik cocuklar ve yetigkinler i¢in uygun olan Avrupa FA-igermeyen L-amino asit takviyesinde,

diyet folat1 10 g protein esdegeri basina 26-128 pg arasinda degismektedir.

Cinko

Biyokimyasal aktivitelerde rol oynayan c¢ok sayida enzim, maksimum katalitik aktivite
gosterebilmek i¢in ¢inkoya ihtiya¢ duyar. Biyolojik fonksiyonlarin ¢esitliligi g6z oniine alindiginda ¢inko
bu fizyolojik siire¢lerin biiyilik bir kisminda yer almaktadir. Cinko bagisiklik sistemi ve metabolizmanin
olmas1 gerektigi gibi ¢aligmasina yardim eder, iltihab1 azaltir, yara iyilesmesini destekler ve tat ile koku
alma yetisinde rol oynar. Protein ve DNA sentezinde ve hiicre biiyiimesinde etkilidir, biiylime ve gelismeyi
destekler. Oksidatif stresi azaltir. Kemik sagligina katkida bulunur. Saglarin ve tirnaklarin korunmasina
katkida bulunur, saglikli sa¢ ve tirnaklarin biiylimesini ve korunmasimi destekler.

Literatiirde FKU hastalarinda ¢inko durumu hakkinda celiskili raporlar bulunmaktadir. A.
MacDonald ve arkadaslar1 ¢ogu diyet tedavisine iyi uyum gostermekte olan 73 FKU hastasina (1-17 yas)
ait 468 drnegin %25'inde plazma cinko diizeyini diisiik tespit etmistir. Schulpis ve arkadaslar1 ise 86 FKU
hastas1 ve 98 kontrol igeren calismalarinda, gruplar arasinda plazma ¢inko diizeyleri agisindan fark
saptamamis, hatta metabolik olarak iyi kontrol grubunda ¢inko alimi oranlarinin yiiksek oldugunun
bildirmistir. Benzer olarak Reilly ve arkadaslar1 da 20 FKU hastas1 (7-15 yas) 20 kontrol grubu igeren
calismalarinda FKU'lii cocuklar ile saghkli kontroller arasinda plazma ve idrar ¢inko konsantrasyonlar

acisindan anlamli bir fark saptamamustir.

Demir

Demir, viicudun oksijen tasima ve enerji uretim siireclerinde kritik rol oynayan 6nemli bir
mineraldir. Hemoglobin (Hb) iretiminde rol alarak akcigerlerden viicudun tiim bdlgelerine oksijen
taginmasini saglar ve kaslara oksijen ileten miyoglobinin yapisinda yer alir. Ayrica, bagisiklik sistemini
giiclendiren hiicrelerin iiretimini ve hiicresel enerji liretiminde rol oynayan enzimlerin islevini destekler,
merkezi sinir sisteminin gelisiminde ve islevinde gorev alir. Serbest radikallerin zararlarina kars1 savunma
mekanizmalarina yardimei olur ve viicutta bazi hormonlarin iiretiminde yer alir. Demir eksikligi anemisinin,
diinya niifusunun yaklasik %25'ini etkiledigi tahmin edilmektedir. FKU hastalarinda da yaygin olarak rapor
edilmesi sasirtict degildir ve her yasta ortaya ¢ikabilir. FA icermeyen L-amino asitlerine eklenen en yaygin
demir tuzu ferrosiilfattir. Yeterli demir alimina ragmen, Acosta ve ark. FKU'li kisilerde demir eksikligi
oldugunu gostermistir (Acosta, 2004).

Bohles ve ark. 102 kat1 diyet ve 67 serbest diyet alan hasta grubunda kat1 diyet alanlarda higbir
klinik bulgu yokken diisiik Hb ve ferritin diizeylerini bildirmislerdir. Baska bir calismada 53 FKU hastasinin

tamaminda normal Hb ve MCV diizeyleri ile birlikte hastalarin %71,6’sinda ferritin diizeylerini diisiik



olarak saptamuslardir (Bodley, 1993). Tiirkiye’den Tavil ve ark. 13 FKU hastasinin 4’nde demir eksikligi
anemisi tespit etmislerdir. Schulpis ve ark. ise literatiiriin aksine 17 kéotii kontrollii FKU hastasinda 24

saglikli kontrole gore daha yiiksek diizeyde ferritin diizeyleri saptamiglardir.

Selenyum

Glutatyon peroksidaz enziminin yapisi i¢in gerekli olan selenyum (Se), ayn1 zamanda hiicreleri
oksidatif hasara karst korur. T4’lin T3’e doniisiinde rol oynar. Selenometiyonin tahil {iriinlerinde,
selenosistein hayvansal iirlinlerde bulunur. Brezilya findiklari, tahillar, i¢ organlar, balik ve yumurta gibi
gidalar selenyumdan zengindir, ancak meyve ve sebzelerde diisiik miktardadir. FKU tedavisinin erken
donemlerinde, biyokimyasal selenyum eksikligi yaygin olarak saptanmasina ragmen, toksisite (Karacigerde
nekroz, pankreasta fibrozis, miiskiiler distrofi) endigesi sebebi ile Se takvitesinden kacinilmaistir.

Literatiirde ¢ok sayida calismada plazma selenyum ve eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesi
kontrollere gore diisiik saptanmigken (Reilly, 1990; Greeves, 1990; Darling, 1992; Wilke, 1992; Lombeck,
1996; van Bakel, 2000; Barretto, 2008; MacDonald, 2011), Artuch ve ark. ise plazma selenyum ve eritrosit
glutatyon peroksidaz aktivitesi acisindan kontroller ve hastalar arasinda fark saptamamistir. Gokmen-Ozel
ve ark. (2009) 7-18 yas araliindaki hastalarda plazma selenyum konsantrasyonlarini diisiik saptamis olup,
bu hastalarm yaklasik %50'sinde alt1 aylik sivi FA igermeyen L-amino asit takviyesinden sonra da diisiik
konsantrasyonlar saptamislardir. 18 yas ve iizeri hastalarda selenyum konsantrasyonlar diisiik iken, alt1
aylik sivi FA igermeyen L-amino asit takviyesinden sonra Se konsantrasyonlar1 referans aralifinda
saptanmistir.

Tetrahidrobiopterin yanith hastalarda, serbest diyet alanlar haricinde, kismi olarak FA kisith diyete
devam eden hastalarda vitamin ve mineral takviyeleri verilmezse eksiklikler goriilebilir, klinik endikasyon
durumunda da tedavi gerekebilir. Literatiirde BH4 tedavisi verilen hastalarda vitamin/mineral durumunu
belirten ¢alismalar kisith sayida olup Brantley ve ark. yaptiklari ¢aligmada yaslar1 4 ile 50 arasinda degisen
58 FKU hastasina ait 0. ve 12. ayda; 3 giinliik diyet listesi ile enerji, B6, B12, folat ve demir alimlari
kaydedilmis, toplam 33 hasta (18 BH4 yanitli, 15 diyet alan) verileri paylasilmis; hem pediatrik hem yetigkin
hastalarda aminoasit destegi alimi1 oran1 azalmis (5 Hasta tamamen serbest diyet) olarak saptanmis. Amino
asit takviyesinden gelen kalori; 18 yas alt1 hastalarda ortalama %21,3’ten %4,7’ye; 18 yas tizeri hastalarda
ise ortalama %19,5’ten %4,0’¢ gerilemis, 18 yas alt1 hastalarda; serum B12, folat ve demir belirgin diisiik
saptanmistir. Sapropterin tedavisi sirasinda, dogal protein aliminin artmasi ve hayvansal proteinlerin diyete
dahil edilme olasilig1 ile besin alimi ve biyoyararlaniminin artmasi muhtemel olsa da, beslenme durumunu
diizenli olarak takip etmek ve besin yeterliligini saglamak 6nerilebilir.

Genel 0Oneri olarak; tam vitamin ve mineral igermeyen tibbi bir gida kullanildiginda veya tibbi gida

allmina yeterli uyum saglanmadiginda hastalarin  vitamin/mineral destegine olan ihtiyaci



degerlendirilmelidir. Genel popiilasyonla aym mikro-besin alimin1 saglanmalidir (Singh, 2014).
Fenilketoniiri tan1 ve tedavisi ile ilgili kapsamli Avrupa yonergesinde mikro-besin durumunun hangi testlerle
hangi araliklar ile dl¢lilmesi gerektigi asagidaki gibi 6zetlenmistir (Tablo 1) (van Wegberg, 2017). Coskun
ve arkadaslar Tiirkiye’de FKU ile ilgili uzman gériislerini bildirdikleri ¢alismada plazma Hcy ve/veya
MMA, Hb, MCV ve ferritinin yillik 6l¢timii, diger tiim mikro-besinler (kalsiyum, ¢inko, selenyum dahil
vitaminler ve mineraller) veya klinik olarak endike ise hormonlar (paratiroid hormonu) bakilmasini
onermislerdir. Maternal FKU igin Avrupa ydnergesi ile benzer dnerilerde bulunulmustur (Coskun, 2022).
Aminoasit takviyelerinin ¢ogu yasa 6zgiidiir ve bebeklerin, ¢ocuklarin veya yetiskinlerin (Hamilelik dahil)
gereksinimlerini karsilayacak sekilde bireysellestirilmis bir vitamin ve mineral profiline sahiptir. Son 20
yilda FA igermeyen aminoasit formiillerine vitamin, mineral ve eser element takviyeleri ekleme egilimindeki
artisla birlikte, vitamin/mineral asir1 alim1 FKU hastalarinda vitamin/mineral eksikligi kadar tartisma
konusu olmustur. Kalitsal metabolik hastaliklardan etkilenen hamile kadinlarin diyet yonetimi de 6zel bir
sekilde ele alinmay1 hak etmektedir. Hamilelikte makro ve mikro-besin gereksinimleri daha yiiksektir. Bu
donemin bireysel olarak yonetilmesi, kullanilan formiilasyonlarin hedefe yonelik bilesimi ile hem anne hem
de fetiis sonuglarini iyilestirmeye katkida bulunabilir.

Sonug olarak; tedavi gerektirmeyen hafif HFA ve BH4’e tam yanit veren hastalar hari¢, sinirl
hayvansal protein alan ya da hi¢ almayan hastalarin FA igermeyen L-aminoasit takviyelerini birakmasi ya
da yetersiz almasi durumunda mikro besin eksikligi riski artacaktir. Hastalarin antropometrik 6l¢timlerinin
(VKI) diizenli olarak degerlendirilmesi, besin alimlari, besin eksikliginin klinik belirtileri ve
vitamin/mineral eksikliklerini tespit etmek igin biyo-belirteclerin izlenmesi 6nemlidir. Mikro besin
eksikliklerine yonelik oy birligiyle kabul gérmiis yaklasimlarin eksikligi, daha fazla sayida ¢aligmalarin

gerekliligine isaret etmektedir.

Tablo 1: Fenilketoniiri hastalarinda mikro-besin durumunun degerlendirilmesi

Cocukluk cag1 Adolesanlar Eriskinler Maternal FKU
(<12 yas) (12-18 yas) (218 yas)
- Plazma B12, folik asit, homosistein ve/veya metilmalonik | - Gebeligin baslangicinda ve dogum oncesi: Folik
asit, hemoglobin, MCV, demir ve ferritinin yillik 6l¢iimii asit, B12 vitamini, plazma homosistein ve/veya
- Diger tiim mikro besinler (Kalsiyum, ¢inko, selenyum metilmalonik asit, ferritin, tam kan sayimi
dahil vitaminler, eser elementler ve mineraller) yillik | - Gebelikte endike oldugunda
Olglimi
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FENILKETONURI VE BESLENMENIN DEGERLENDIRILMESI:
KEMIK SAGLIGI NE ZAMAN VE NASIL DEGERLENDIRILMELIi?

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Cihan Balc
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,

Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal, istanbul

Fenilketoniiri (FKU) hastalarinda kemik sagligmin genel popiilasyona kiyasla daha zayif oldugu ve
bunun biiylime geriligi ile kiriklara yol agabilecegi uzun stiredir arastirilan bir konudur (Demirdas, 2015).
FKU hastalarinda diisiik kemik mineral yogunlugunun (BMD) altinda yatan nedenlerin farkli nedenlere
dayandig1 disiiniilmektedir ve nedeni konusunda yapilan calismalar net olarak sebepleri ortaya

koyamamistir (Hochuli, 2017).

Iskeletin Dinamik Yapisi ve Kemik Yenilenmesi

Iskelet sistemi, siirekli yenilenme siirecindedir. Kemik olusumu ve kemik rezorpsiyonu arasindaki
hassas denge, osteoblastlar ve osteoklastlarin sinerjik etkileriyle diizenlenir. Kemik yenilenmesinin son ve
en uzun asamasi, yeni kemik dokusunun olusumu ve mineralizasyonu icerir. Osteoblastlar yalnizca kemik
olusumunda kritik rol oynayan hiicreler degil, ayn1 zamanda kemik rezorpsiyonunu diizenleyen dinamik
siiregte de gorev alan elemanlardir. Bunu, niikleer faktdr kappa B ligandini (RANKL) ve onun ¢dziiniir
reseptdr tuzagi olan osteoprotegerini salgilayarak gergeklestirirler (Long, 2011). Bu nedenle, osteojenik
aktiviteyi destekleyebilecek yeni protein kaynakli takviyelerin gelistirilmesi, 6zellikle ¢ocuklar ve ergenler
icin PKU hastalarinin beslenme ve fizyolojik yonetimi agisindan faydali olabilir (Bu, 2022).

Mineral kemik hastaligi (MBD), azalan kemik giiciiyle karakterizedir ve bu durum kemik kirig1
riskini artirir. Kemik giicii, kemik yogunlugu ve kalitesine baglhidir. BMD, zirve kemik kiitlesi ve kemik
kaybi miktariyla belirlenir. Ancak kemik kalitesi, kemigin makro ve mikro mimarisi, kemik dongiisii, boyut,
yillar boyu olusan mikro kiriklar sonucu biriken kemik hasari ve mineralizasyon gibi faktorlere dayanir
(NIH, 2011). MBD genellikle belirtisizdir ve ancak bir kirik olustugunda fark edilir.

Mineral kemik hastaliginin patofizyolojisi iki ana faktorle agiklanir (Zmuda, 2005). Bunlardan
birincisi kemik kiitlesindeki azalmadir. Olgularin %80'inde genetik faktorler rol oynarken, %20'si sedanter
yasam tarzi1 veya diisiik kalsiyumlu diyet gibi cevresel faktdrlerden kaynaklanir. Ikinci etmense kemik mikro
mimarisinin bozulmasidir. Bu durum kemik olusumunun kemik rezorpsiyonunun gerisinde kaldigi
durumlarda ortaya cikar. Bazi FKU hastalarinda dolasimdaki osteoklast dnciillerinin artis1 gdzlemlenmistir.

Bu durum kemik rezorpsiyonunu artirarak MBD gelisimine neden olur.



Fenilketoniiri Hastalarinda Kemik Mineral Hastalhigi

Fenilketoniiri hastalarinda, osteopeni, osteoporoz ve kirik riskini arttran MBD riski bulunmaktadir.
Farkli calismalarda, toplam kemik mineral igerigi (BMC) (Schwahn, 1998) veya lomber bolge (Wang,
2017), femur boynu (Koura, 2011), iist ekstremite, alt ekstremite, 1/3 radius ve 1/10 radius (Hillman, 1996)
gibi belirli bolgelerde dlgiilen BMC degerlerinde anlamhi farkliliklar bulmustur. Tiim ¢alismalar, PKU
hastalarinda saglikli popiilasyona kiyasla daha diisik BMC degerleri gozlemlemis ve bu da PKU
hastalarinda azalmis kemik mineralizasyonuna igaret etmistir (de Castro, 2020). Bununla birlikte, bazi
calismalarda, hastalarda normal aralikta BMD Z-skorlar1 raporlamigtir (Koura, 2011; Fernandez, 2005) . Bu
durum, ozellikle secilen hi¢bir ¢aligmanin kirtk oykiisiinii karsilagtirmamis olmasi nedeniyle, bu bulgularin
klinik 6nemine dair bazi siipheler uyandirmaktadir. Hastalarin Z-skorlarin yani sira kirik oykiisii de
osteopeni ve osteoporoz tanisi igin kritik bir unsurdur (de Castro, 2020). McMurry ve ark., Schwan ve ark.
ile Fernandez ve ark., FKU hastalarinda bebeklikten ergenlife ve erken yetiskinlige kadar BMD'yi
karsilagtirmis ve mineralizasyon kusurlarinin ¢ocuklukta basladigini, ergenlik déneminde ve daha ileri
yaslarda daha belirgin hale geldigini bildirmistir (Schwahn, 1998; Fernandez, 2005; McMurry, 1996). Bu
durumun, zamanla biriken hastalik kaynakli etkiden, diyetle iliskili bir etkiden veya bu yas grubunda diyet
kontroliiniin bozulmasindan kaynaklanabilecegini diistiniilmektedir (de Castro, 2020). PKU hastalarinin
ortalama BMD’si, saglikl referans gruplarina kiyasla daha diisiiktiir, ancak ¢ogu hastada normal aralikta
kalmaktadir. Bununla birlikte, kemik olusumu ve rezorpsiyonu arasinda dengesizlik oldugu ve kemik
dongiisiiniin kemik kaybi lehine bozuldugu gézlemlenmistir (de Castro, 2020).

Osteoporotik durumun gelisiminde birden fazla mekanizmanin etkilesimde oldugu giderek daha
fazla kabul edilmektedir (Hochuli, 2017). FKU 'niin kendisi dogrudan diisik BMD’ye neden olabilir. PKU
tedavisinde yer alan Phe kisitli diyet, kemik sagligin1 olumsuz etkileyebilir. Diisiik Phe igeren amino asit
takviyeleri, idrarla kalsiyum ve magnezyum kaybini artirarak kemik sagligini etkileyebilir (Rocha, 2024).
[lk arastirmalar, tedavi kullamlan diyetin kalsiyum ve fosfor gibi minerallerin azalmasina veya
biyoyararlaniminin diismesine yol agtigini 6ne siirmiistiir (Dobrowolski, 2021). Ancak daha yeni ¢alismalar,
osteopeninin bu besinlerin yeterli alindigi durumlarda bile ortaya c¢ikabilecegini gostermektedir (Allen,
1996). Beslenme tedavisine uyumsuzlugun da kemik sagligi {izerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir
(Kenneson, 2021). Kemik sagligi, protein takviyelerindeki besin igerigine bagl olarak degisen D vitamini
seviyelerine de baglidir. Protein alimi ile salinan insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1), osteoblastik
aktiviteyi artirarak kemik kiitlesini yiikseltir. Ancak PKU hastalarinda protein aliminin sinirlt olmasi, IGF-
1 seviyelerini etkileyebilir ve kemik saglig1 iizerinde olumsuz bir etki yaratabilir (Miras, 2013). PKU
hastalarinin fiziksel aktivite seviyelerinin diisiik olmasi, BMD’nin azalmasina katkida bulunabilir (Hochuli,
2017).



Kemik kiitlesi ile serum Phe seviyeleri arasinda net bir iliski bulunmamistir (Rocha, 2024). Phe
kisith diyete uyumun etkisini arastirmaya yonelik meta-analizde diyete uyum gdsteren ve gostermeyen
bireylerin lomber omurga BMD Z-skorlari analiz edilmistir; incelenen bireylerin %71’ini temsil eden
calismalarin %75°1, fenilalanin ile BMD arasinda bir iligski olmadigini bildirmistir (Hansen, 2014). Bununla
birlikte, bazi calismalar Phe seviyesi ile kemik kiitlesi arasinda olumsuz bir korelasyon oldugunu
gostermektedir (Demirdas, 2015; Adamczyk, 2011). FKU hastalarinda yeterli Phe kontroliiniin BMD
iizerindeki etkisini arastirmak i¢in sinirlt veri bulunmaktadir (Rocha, 2024). Ayrica, yetiskinlerde tedavi
hedefi olarak 6nerilen kan Phe seviyeleri arasinda standardizasyon olmamasi, ¢calismalardan elde edilen
sonuclarin yorumlanmasini zorlastirmaktadir (Adamczyk, 2011).

Fenilketoniiri hastalarinda 6zellikle Phe sinirli diyetin uzun vadeli etkileri ve dogal protein
eksikliginin kemik saglhig iizerindeki rolii dikkatle incelenmelidir. Dogal protein alimi, FKU hastalarmmn
BMD’lerinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Beslenme tedavisinde kullanilan Phe igermeyen yari
esansiyel amino asit karigimlari, kalsiyum ile D vitamini gibi mineraller ve vitaminlerle giiglendirilmistir.
Bununla beraber Phe smirli diyete daha iyi uyum saglayan FKU hastalarinda kalsiyum ve D vitamini
seviyeleri normal olmasina ragmen BMD diisiik olabilir (Borgstrom, 2020).

Fenilketoniiride beslenme tedavisindeki gelismelerin kemik sagligimi olumlu yonde etkileyip
etkilemedigini arastirilirken, 2011-2020 yillar arasinda yayinlanan ¢aligsmalardan elde edilen verilerle, Phe
kisith diyetteki PKU’lu yetiskinlerin ortalama lomber omurga BMD Z-skorunun, 2001-2010 yillarinda
yayinlanan ¢aligmalardakilere gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir; ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (Rocha, 2024). Gruplar arasinda (2001-2010 ve 2011-2020) ortalama femur boynu
ve toplam viicut BMD Z-skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmasina ragmen, her
bir bolge icin etkinin yonii farkli saptanmistir. Bu nedenle, zamanla tibbi beslenme tedavisindeki
iyilestirmelerin kemik sagligi iizerinde dogrudan bir etkisi olup olmadigi konusunda bir sonuca
varitlamamistir (Rocha, 2024).

Fenilketoniiri hastalarinda BMD degerlendirmelerinin farkliliklarinin nedenleri, c¢alismalarda
incelenen hastalarin yasina, kullanilan BMD 6l¢iim tekniklerine ve degerlendirme kriterlerine bagli olabilir
(Lobout, 2020). Diisiik BMD’yi tanimlarken calismalarda bir standardizasyon olmamasi, klinik verilerin
yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle, BMD Z-skorlar1 konusunda bir fikir birligine varilmasi,
PKU hastalarini i¢eren ¢alismalarda standartlagtirilmis BMD sonuglarinin toplanmasini ve bu sonuglarin
meta-analizlerde daha saglikli veriler sunmasini saglayabilir. Bununla birlikte, Uluslararasi Klinik
Dansitometri Dernegi (ISCD) osteoporozun bazi gruplarda yalnizca BMD Z-skorlarina dayanarak teshis
edilemeyecegini belirtmektedir. Ornegin, cocuk ve ergenlerde osteoporoz teshisi icin hem klinik olarak

anlamli bir kirtk gegmisi hem de BMD Z-skorunun < -2.0 olmasi gerekmektedir (ISCD, 2019).



FKU hastalarindaki mineralizasyon kusurlarmin klinik sonuclarini netlestirmek igin kirik
oranlarmin analiz edilmesi ve saglikli kontrol gruplariyla karsilastirilmas1 gerekmektedir. Ozellikle yasa
bagli mineralizasyon kusurlarinin arttig1 daha ileri yas gruplarinda bu analizler 6nemlidir.

Gecmis veriler (1969-1975) Phe ve Phe metaboliti fenilpiruvatin neden oldugu mitokondriyal
disfonksiyon PKU ile iliskilendirmistir (Patel, 1973). Saglikli bireylerde yapilan giincel arastirmalar, diyetin
asit-baz dengesi iizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu iddia etmektedir. Ozellikle, asit olusturan besinler
acisindan zengin diyetlerin hafif ve kronik metabolik asidoza neden olabilecegi tartisilmaktadir (Rovelli,
2023). Potasyum, nefronun distal kisminda H* ile yer degistirerek idrarla kalsiyum atilimini azaltir
(Sebastian, 1994) ve kalsiyumun geri emilimini baskilayarak veya kemik mineral ¢éziinmesini engelleyerek
kemik saglig1 iizerinde koruyucu bir etki gdsterebilir (Remer, 2014). Bu nedenle, potasyum agisindan zengin
besinlerin tiiketiminin artirilmast, alkalilestirici bir koruyucu etki saglayabilir (Osuna-Padilla, 2019). Benzer
sekilde, magnezyum da kemik mineralizasyonunda 6nemli bir rol oynar (Uwitonze, 2018) ve FKU
hastalarinda magnezyum aliminin diisiik oldugu goézlemlenmistir. Bu nedenle, hem potasyum hem de
magnezyum agisindan zengin besinlerin tercih edilmesi, FKU hastalarinda kemik saghigini desteklemek icin

onemlidir (Rovelli, 2023).

Fenilketoniiri Hastalarinda Kemik Saghginin Degerlendirilmesi

Genel olarak, lomber omurga ve kalcanin ¢ift enerji X-1s1n1 absorpsiyometri (DXA) yontemiyle
degerlendirilmesi, BMD’yi belirlemek i¢in tercih edilen yontemdir (Kanis, 2019). DXA, kirik riskini
ongdrmede ve tedaviyi izlemekte en giivenilir 6l¢iimii saglar. DXA, BMD 6l¢iim sonuglarini iki sekilde
rapor eder. Bunlardan biri T-skoru digeri ise Z-skorudur. T-skoru, kemik yogunlugunu saglikli bir 30
yasindaki bireyin tepe BMD degeri ile karsilastirir. Z-skoru, yas, cinsiyet ve etnik kdken gibi 6zelliklere
gore normalize edilmis bir degeri ifade eder. Uluslararast Klinik Densitometri Dernegi (ISCD), geng
erkekler, premenopozal kadinlar ve gocuklar gibi 6zel gruplarda, T-skoru yerine DXA Z-skorunun
kullanilmasin1  6nermektedir. Bu gruplarda, osteoporoz tanisi yalnizca densitometrik Kkriterlere
dayanmamali, ayni zamanda klinik olarak anlamli kirik Oykiisii gibi diger faktorler de gbz oOniinde
bulundurulmalidir (ISCD, 2019).

Z-skoru, bireyin BMD'sinin yas ve cinsiyet beklentisinden kag¢ standart sapma uzak oldugunu
gosterir. ISCD'nin resmi klavuzuna gére BMD Z-skoru < -2, yasa gdre beklenen araligin altinda olarak
kabul edilir. BMD Z-skoru >-2, yasa gore beklenen aralikta olarak degerlendirilir (ISCD, 2019).
Premenopozal kadinlar, 50 yasindan kii¢iik erkekler, ¢cocuklar ve ergenlerde osteoporoz tanisi yalnizca
BMD 6l¢iimiine dayanarak koyulmamalidir. Uluslararasi Klinik Dansitometri Dernegi'ne (ISCD) gore,
pediatrik osteoporoz BMD Z-skorunun < -2 olmasi ve klinik olarak anlamli kirik 6ykisiiniin varhigiyla

tanimlanmaktadir (ISCD, 2019). Klinik olarak anlamli kirik 6ykiisiiyse 10 yasindan 6nce iki veya daha fazla



uzun kemik kirig1 yahut 19 yasina kadar herhangi bir yasta {i¢c veya daha fazla uzun kemik kiriginin
bulunmasiyla tanimlanir. Bunun yaninda yiiksek enerjili travma veya lokal hastalik olmaksizin bir yahut
daha fazla vertebral kompresyon kiriginin meydana gelmesi BMD’ye bakilmaksizin osteoporoz olarak
degerlendirilir (ISCD, 2019). Cocukluk ¢aginda kiriklar oldukca yaygin oldugundan, bu tanim, altta yatan
bir hastalig1 olan cocuklari, tipik ¢ocukluk davranislari veya kazayla olmayan travmalar sonucu kirik
yasayan cocuklardan ayirt etmeyi amacglamaktadir (ISCD, 2019). ISCD, diisiik travmaya bagl kiriklari,
motorlu tasit kazalari veya 3 metre ve daha yiiksekten diismeler disinda meydana gelen kiriklar olarak
tanimlamistir.  Yiiksek riskli kronik hastalik varligindaysa daha farkli bir tanimla ayakta durma
yiiksekliginden veya yiiriiyiis hizin1 agsmayacak bir hizdan diisme sonucu olusan kiriklar osteoporoz tanisi
i¢in kullanilmaktadir (ISCD, 2019).

Kemik yenilenme siireci, eski kemik dokusunun siirekli olarak uzaklastirilip yerine yeni kemik
dokusunun koyulmasi ile saglikli bir iskelet sisteminin korunmasini saglar (de Castro, 2020). Ancak, kemik
kayb1 bu denge bozuldugunda, kemik yikiminin yapimdan daha fazla oldugu durumlarda ortaya cikar.
Kemik doniistiminiin degerlendirilmesi icin, kemik dokusunun hiicresel ve hiicresel olmayan
boliimlerinden tiireyen enzimler ve enzimatik olmayan peptitlerden olusan biyokimyasal belirtecler
gelistirilmistir (de Castro, 2020).

Kemik olusumunu degerlendirmek igin kullanilan baslica biyokimyasal belirtegler; serum kemik-
spesifik alkalen fosfataz (BALP), osteokalsin (OC), prokollajen tip | karboksiterminal propeptididir (PICP).
Kemik yikimini degerlendiren belirtegler ise kalsiyum:kreatinin (Ca:Cr) orani, kollajen Tip I ¢capraz bagh
C-telopeptidi (CTX), piridinolin ¢apraz bagli telopeptid alan1 (ICTP), idrarda Tip I Kollajen N-telopeptidi
(NTX), hidroksiprolin, deoksipiridinolindir (D-Pyr). Bu biyobelirtegler, risk degerlendirmesinde ve tedavi

baslandiktan sonra ek izleme araglar1 olarak yardimci olabilir (De Castro, 2020).
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Cocuklarda normal biiyiime saglikli olmanin bir gostergesidir. Intrauterin ddnemden normal eriskin
boyutlarina ulagincaya kadar kisi biiyiimeye devam eder. Farkli donemlerde farkli biiyiime paternleri
gozlenir. Dogumdan sonraki ilk 1 yilda yaklasik 25 cm uzama gozlenirken, puberte 6ncesi donemde 4-5
cm/y1l uzama hizina diisiilen donemler bulunur. Pubertal donemde kizlarda 23-24 cm, erkeklerde 26-27 cm
uzama ile biiyiime tamamlanir. Biiyiime iizerinde de farkli donemlerde farkli faktorler belirgin hale gelir.
Intrauterin dénemde IGF-2 ve insiilin biiyiimeyi uyaran en &nemli hormonlar iken ilk 2 yilda tiroid
hormonlart ve 2 yasindan sonra ise biiylime hormonlari 6nemli etkilere sahiptir. Ergenlik dénemde ise
gonadotropinler biiylime iizerinde 6nemli etkilere sahip olur. Ancak her donemde biiylime {izerine belirgin
etki gosteren durum beslenmedir. Ozellikle yasamm ilk 2 yilinda yeterli ve dengeli besin alamayan
bireylerde bodurluk kaginilmazdir.

Klasik fenilketoniiri (FKU), diyetteki fenialanin ve kaliteli protein kaynaklarindan kisitli beslenme
gerektiren bir hastalik oldugundan, biiyiimeyi etkileme potansiyeli olan bir hastaliktir. Yetersiz beslenme
durumunda serum insiilin, IGF-1, tiroid hormonlari, leptin gibi hormon diizeylerinde diisme gdzlenirken
bliylime {lizerine olumsuz etkileri olan glikokortikoid gibi hormonlarin diizeylerinde artig gozlenir
(Yablonski GG, 2016). Protein alimi ile biiyiime arasindaki iliski epidemiyolojik ¢alismalar ile
gosterilmistir. Yiiksek kaliteli protein alan kuzey Avrupa gibi toplumlarin boylari piring proteini gibi diigiik
kalite protein kaynagini fazla tiiketen toplumlardan uzundur. Biiylime ile en iyi korelasyon gosteren protein
siit ve total protein iken en diisiik korelasyon piring proteini ile goriilmiistiir (Grasgruber P, 2016). Besin
eksikliginin bir baska sonucu mineral ve vitamin yetersizligine yol agmasidir. Biiyime geriligi olan
olgularda yapilan ¢aligmalarda ¢inko, demir, iyot, kalsiyum ile A ve D vitamini eksiklikleri gozlenmistir.
Bu eksikliklerin diizeltilmesi ile biiyiime {izerine olumlu etkiler gozlenmis ancak bu etkiler beklenen
biiytikliikte olmamigtir. Cinko ve demir eksikliklerinin diizeltilmesi ile daha iyi sonuglar bildirilmektedir
(Roberts JL, 2017). Vitamin ve mineral eksikligi olmayan kisilere ek olarak vitamin veya mineral destekleri
daha fazla fayda saglamamaktadir (Lu WP, 2014).

Klasik FKU’de fenilalaninden kisitli diyet hala tedavinin ana unsurudur. Ozellikle et ve siit gibi

kaliteli protein kaynaklarindan kaginildig: i¢in bilylime iizerinde olumsuz etkileri olmasi 6n goriilebilir.



Diyet kisithgi gesitli vitamin ve mineral eksiklikleri yaratacagi endisesine yol agar. Ancak yapilan
calismalarda FKU hastalar1, kontrollerle karsilastirldiginda énemli dlciide daha yiiksek folat ve 1,25-
dihidroksivitamin D diizeyleri saptanmasina karsin, A, E, B6, B12 veya 25-dihidroksivitamin D
seviyelerinde onemli bir degisiklik olusturmadigi gosterilmistir (Bokoyeva K, 2024). Bu derleme
calismalarin heterojenligi ve hastalarin uyumundaki degiskenlikler olmast gibi kisithiliklarina ragmen,
beslenme rehberliginde FKU'li bireylerin saglikli deneklerle karsilastirilabilir bir vitamin diizeyine
ulasabilecegini gdstermektedir. Tibbi beslenme onerileri ile diyetleri diizenlemis FKU’li bireylerin ek bir
destege bir ihtiyac¢lart olmamaktadir (Tommola A, 2023).

FKU ve biiyiime iliskisini arastiran calismalarda 6zellikle aminoasit takviyelerinin tedaviye
eklendigi 1990 yillarindan sonra daha iyi bir final boya ulasildigir goriilmektedir. 1969 ile 2014 yillar1
arasinda dogan FKU’li veya HFA'l1 toplam 224 hastay1 iceren bir kohortta kadinlarda 163,3 £ 5,9 cm
erkeklerde 173,8 £ 8,9 cm ve final boy SDS’lerinde normal popiilasyona gore 5 ila 6 cm'lik bir kayip oldugu
belirtilmis, ancak boy kayiplarinin 1990 yilindan dnce doganlarda daha belirgin oldugu rapor edilmistir
(Thiele AG, 2017). Calismalarin ¢ogu 1990'ardan énce dogan ¢ocuklar1 kapsayan ve 13 makaleyi inceleyen
bir derlemede dogumda ve bebeklik déneminde normal biiyiimeyi gosterseler de, FKU'lii ¢ocuklarmn
yasamlarmin ilk dort yilinda referans popiilasyonlarindan énemli 6l¢iide daha kisa ve yaslarina gére daha
diisiik kiloya sahip olduklarini ve ergenligin sonuna kadar bozulmus lineer biiylime gozlendigi belirtilmigtir
(Iligaz F, 2019). Benzer sekilde Rocha ve arkadaslari 19 yas iizeri grupta boy kisalig1 oldugunu, daha kiigiik
yas grubundakilerde yasitlarina benzer bir biiyiimeye ulasildigini raporlamislardir (Rocha, JC 2013).
Nitekim 1990 ve sonrasi dogan grupta 160 olguyu iceren bir baska calismada hedef boylar1 ile
karsilagtirildiginda beklenenden 2-4 cm daha uzun olduklar1 gézlenmistir (Belanger-Quintana A, 2011).
Ayni calismada 6zellikle ergenlik dénemde klasik FKU’li hastalarin obez olma egiliminde olduguna dikkat
cekilmistir. Glikomakropeptit protein eklenmis aminoasit kullanan grupta 3 yillik izlemde istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir boy kazanimi saglanmis ve bu diyet ile daha iyi viicut kompozisyonu elde
edildigi bildirilmistir (Dally A, 2021).

FKU’li bireylere uygulanan beslenme tedavisinin viicut kompozisyonuna etkilerini degerlendiren
bir ¢alismada giinde toplam >1,5-2,6 g/kg protein alimimin viicut kompozisyonunda iyilesme ile iliskili
oldugunu, toplam protein aliminin daha yiiksek oldugunda (giinde 2,6-3,5 g/kg) viicut kompozisyonuna ek
bir fayda olmadigimi raporlamiglardir. Bu g¢alismada 0,5/kg/giin dogal protein aliminin saglikli viicut
kompozisyonunu desteklemek icin goriiniirdeki 'ideal' alm oldugunu ifade etmislerdir. Klasik FKU'lii
birgok kisi > 0,5 g/kg dogal protein alimiyla hedef fenilalanin seviyelerini koruyamasa da, maksimum dogal
protein toleransinin artirtlmasinin ideal viicut kompozisyonuna ulagmanin anahtari olabilecegi goriistinii
savunmaktadirlar (Evans M, 2017; Evans S, 2019). Aminoasit karigtmi1 alan bebekleri inceleyen bir

calismada 2 yildan sonra bu karisimlarin kullanilmaya devam ettigi grupta daha yiiksek agirlik ve viicut



kitle indeksi sagladiklar1 gbzlenmis ve 2 yasindan sonra da aminoasit karisimlarinin devam etmesi yoniinde
gorts belirtilmistir (Yilmaz Nas O, 2024).

Obezite dzellikle klasik FKU’lii grupta ve ergen yas grubunda gozlenmistir. Bu neden ile beslenme
onerilerinde obezite riski de goz dniinde tutulmalidir (Rodrigues C, 2021). FKU’lii bireylerde erken ya da
gec ergenlik ile ilgili literatiirde bir veriye rastlanmamaktadir. Sadece 2 olguda puberte prekoks oldugu
bildirilmis ve bu olgulardaki erken puberte ile FKU arasinda bir iliski kurulmamustir (Lucaccioni L, 2014).
Ancak bir ¢alismada FKU’lii kiz olgularda 8 yasina kadar hizl1 bir biiyiime oldugu, daha sonra biiyiimede
yavaglama ve diisiik bir final boy ile sonu¢landig1 gozlenmistir (Couce ML, 2014). Bu calismada bu
hizlanmanin puberte ile iligkisi belirtilmemistir.

Sonug olarak FKU’de son dénemlerdeki diyetler ile genellikle normal biiyiime yakalanmaktadir.
Diyette olusabilecek muhtemel aminoasit, vitamin ve mikronutrient farkliliklar1 bitylime {izerine etkili degil
ve tirozin desteginin ek bir etkisi yok gibi goriilmektedir. Pubertal gelisim normal zamaninda oldugu goriilse

de, FKU olgulanda pubertal gelisimi inceleyen ek ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Giris

Fenilketoniiri (FKU), yasam boyu tedavi gerektiren ve erken tan1 konulmas: durumunda etkili bir
sekilde tedavi edilebilen bir metabolik hastaliktir. Yenidogan taramasi ve erken diyet tedavisi ile kiigiik
cocuklarda FKU yonetimi genellikle basarili sonuclar vermektedir. Ancak, yasamin farkli donemlerinde
degisen zel gereksinimler nedeniyle, FKU’lii erigkinlerin izlemi ve tedavisi, cocukluk donemine kiyasla
daha zorlu bir hal alabilmektedir. Sagligin ve fenilketoniiri 6rneginde oldugu gibi kronik hastaliklarin
saglhigin sosyal belirleyicileri baglaminda ele alinmasi ve olumsuz kosullarin diizeltilmesi, en iyi diizeyde
saglik ve hastalik izlemi saglanmasi igin gereklidir. Ozellikle yetiskin fenilketoniirili hastalarin 6zel
gereksinimlerinin bu baglamda ele alinmasi, izlemde ortaya c¢ikan zorluklar agisindan kolaylastirict
girisimler saglayacaktir. Sagligin sosyal belirleyicileri, bireylerin dogdugu, biiyiidiigii, yasadigi ve calistigi
kosullar1 sekillendiren ekonomik, sosyal ve politik etmenleri ifade eder. Bu etmenler, saglik sonuglarini
etkileyen tibbi olmayan unsurlardir. Belirleyicilerin uygun sekilde ele alinmasi, saglikta esitsizliklerin
azaltilmasi ve bireylerin yasam kalitesinin artirtlmasi i¢in kritik dneme sahiptir. Ancak, bu kapsamda etkili
bir degisim saglanabilmesi, yalnizca saglik sektoriiniin degil, tiim sektorlerin ve sivil toplumun is birligini
gerektirir.

FKU’lii yetiskin hasta grubu hakkinda bilgi edinmek amaciyla, 2014 yilinda Avrupa Fenilketoniiri
Grubu (EPG) adina yenidogan taramasi ile tan1 konmus, erken tedavi edilen yetiskin hastalara 6zel olarak
odaklanan bir anket ¢aligmas1 gerceklestirilmistir (Trefz FK, 2014). Cevrimigi anket, 33 {ilkeden 204 saglik
profesyoneline e-posta yoluyla gonderilmistir. 24 tilkeden 81 saglik profesyoneli yanit vermistir. Ana
bulgular, aktif takipte olan yetiskin FKU hastalarmin ¢ogunlugunun 30 yasin altinda oldugunu ve ¢ocuklar
da tedavi eden merkezlerde yonetildigini gostermektedir. Takipteki yetiskin FKU hastalariin %78'i tedavi
almaktadir ve bu tedavi ¢cogunlukla diyetle (%71) saglanmakta, BH4 tedavisi ise yetiskinlikte nadiren
kullanilmaktadir. Yanit veren saglik profesyonellerinin yalnizca %26's1 tiim yetigkin hastalarinda rutin
norobiligsel testler yapmaktadir. Hedef kan fenilalanin (FA) diizeyleri konusunda ise ¢ok az fikir birligi

oldugu belirlenmistir. Bu anket, kan FA diizey hedefleri i¢in 6nerilere ve uzlasi kilavuzlarina olan ihtiyaci,



yetiskin FKU hastalarinin yénetimi konusunda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini ve izlem dig1 kalan
hastalarn tespit edilerek FKU'niin yasam boyu y&netiminin saglanmasinin énemini vurgulanustir.

Yetiskin fenilketoniirili hastalarda, temel sorunlar, diizenli izlemlere gelmeme ya da tiimiiyle
izlemden ¢ikma, noropsikolojik ve norobilissel etkilenmelerin ortaya ¢ikmasi, tedaviye devam etme
konusunda motivasyon kaybi, beslenme icerigini zenginlestirmede zorluklar, bunun sonucunda diyet
uyumsuzlugunun artmasi, diyet uyumsuzlugu sonucu bazi besin dgelerinin aliminda yetersizlik, erigskin
kliniklerinin yetersizligi, yeni tedavi segeneklerine ulasmadaki zorluklar, is imkanlarinin yetersizligi ve is

yerinde diyete uyum konusunda zorluklar olarak 6zetlenebilir.

Fenilketoniirili Yetiskinlerde izlemden Cikma Sorunu

Yenidogan tarama programlarinmn ilk yillarinda FKU tamis1 alan bireyler, genellikle ¢ocukluk
doneminde takipten ¢ikarilmistir. Uzun siire boyunca klinik izleminden ¢ikmig hastalar, tedavi edilmemis
FKU’niin etkilerine maruz kalabilir ve giincel 6nerilerden habersiz olabilirler diisiincesiyle Sacharow ve
arkadaslari, 5-50 y1l boyunca klinikten uzak kalmig yetigkinlere ulasarak mevcut onerileri paylagmak, klinik
bakim sunmak ve klinige geri donmeme nedenlerini ortaya c¢ikarmak amaciyla bir caligsma
gerceklestirmislerdir. Eski hastalar tespit edilmis ve yapilandirilmis bir goriisme ve giincel kilavuzlar ile
tedaviler hakkinda egitim icin bir hekim ve diyetisyenle sanal toplanti diizenlenmistir (Sacharow S, 2024).
FKU tanis1 almis ve >5 yildir klinige geri ddSnmemis 53 uygun hasta belirlenmistir. Bu hastalardan 27’siyle
basarili bir sekilde iletisim kurulmus, 16’s1 egitim miidahalesini tamamlamis ve 5/16’s1 klinige geri
donmiistiir. Katilimcilarin medyan yasi 50,3 yil olarak tespit edilmistir. Katilimcilarin klinikten uzak
gecirdikleri siire ortalama 14,7 yil (medyan 12,8 yil) olarak kaydedilmistir. Erkekler i¢in son izlem yas1
medyan 27,1 yil, kadinlar i¢in ise 37,5 yil olarak saptanmistir. Katilimeilarin 14’ diisiik proteinli bir diyet
ve mama kullanmaya devam ederken, 13°ti 18 yasindan itibaren diyeti serbestlestirip mama almay1
birakmistir. Diyeti birakan 4 hasta, gebelik doneminde diyeti yeniden baglatmis ancak sonrasinda tekrar
birakmustir. Ug hasta sapropterin kullanmus, biri sigorta kapsamy, ikisi ise yetersiz yanit nedeniyle tedaviyi
birakmustir. izleme katilan 16 bireyden 14’ii tam zamanli veya yar1 zamanl ¢alismaktadir. Egitim seviyeleri
lise sonrasi profesyonel sertifikalardan doktora diizeyine kadar degisiklik gostermektedir. Katilimcilarin
fiziksel saglik, ruhsal saglik ve yasam kalitesi i¢in 6z degerlendirme skorlari sirasiyla 7,9 (Aralik: 5-10), 8,0
(aralik: 3-10) ve 8,2 (aralik: 2-10) olarak kaydedilmistir. Hastalarin izlemden ¢ikma nedenleri arasinda
cocukluk déneminde izlem gerekliligi hakkinda yetersiz bilgilendirme, sigorta kapsamindaki eksiklikler,
randevu i¢in zaman kisitliligi, maddi sorunlar, klinige uzaklik, mamalarin tadina yonelik hosnutsuzluk ve
diisiik proteinli diyete uyumsuzluk yer almaktadir. Ayrica saglik ¢alisanlar1 veya aile destegi eksikligi, FKU
topluluklarindan kopukluk hissi de 6nemli faktorler arasinda sayilmistir. Baz1 hastalar diyet kesilmesinin

olumsuz etkilerini fark etmediklerini ve yasam kalitelerinin yiiksek oldugunu ifade ederken, bir grup hasta



bas agrilari, okul ve is yasaminda zorluklar gibi sorunlar yasadiklarmi ve bunlarin tedavi edilmemis FKU’ye
bagli olabilecegini belirtmistir. Bu ¢calismada izleme katilan bireylerin cogu, uygun tedaviler ve egitimlerle
yeniden klinik siirece dahil olmaya ilgi gostermistir. Ancak, siirdiiriilebilir izlem i¢in sigorta kapsaminin
iyilestirilmesi, bilgilendirme programlarinin gii¢lendirilmesi ve sosyal desteklerin artirilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir.

FKU hastalarinda izlemden ¢ikma oranlarindaki yiikseklik énemli bir zorluk teskil etmektedir.
Beghini ve ark.in ¢alismasinda, yasamin kritik bir donemi olan ergenlikle iligkili olarak izlemden ¢ikma i¢in
risk faktorleri aragtirilmistir (Beghini M, 2024). 1993-2019 yillar1 arasinda, ergenlik (14-18 yas) déneminde
ve en az bir kez yetiskinlikte (>18 yas) takip edilen klasik FKU tanil1 hastalarin uzunlamasina verileri geriye
doniik olarak analiz edilmistir. 18. yas giiniinden sonra klinik ile olan iletisimini en az 2 y1l kesen hastalar
izlemden ¢ikmis olarak siniflandirilmistir. Yetigkinlikte izlemden ¢ikma icin risk faktorlerini incelemek igin
cok degiskenli regresyon analizi yapilmistir. Degerlendirilen risk faktorleri sunlardir: cinsiyet, ergenlik
donemindeki diyet uyumu (Y1llik ortalama plazma FA degerlerinin medyanlarinin ortalamasi ile 6l¢iilmiis),
ergenlik donemindeki merkezle ortalama temas sayisi ve 18 yas sonrasi ilk ziyaretteki yas. Caligmaya 93
hasta (52 erkek, 41 kadin) dahil edilmis, yetiskinlik doneminde hastalarin %58’i izlemden ¢ikmig olarak
degerlendirilmistir. izlemden ¢ikmadan 6nceki son ziyaret yasi ortalama olarak 26,2 + 5,1 yil bulunmustur.
Cok degiskenli regresyon analizinde, ergenlik doneminde diisiik diyet uyumunun, yetiskinlikte izlemden
¢ikma riski ile anlamli bir sekilde iligkili oldugu bulunmustur. Ergenlik doneminde tedaviye diisiik uyum
gosteren yetiskin hastalar, takip kaybini dnlemek i¢in tespit edilmeli ve dikkatle izlenmelidir sonucuna
varilmistir.

Beazer ve ark. FKU’lii hastalarda izlemden ¢ikma sorununu ele alarak, bu hastalari yeniden siirece
dahil etmeye ydnelik en iyi uygulamalar1 gelistirmeyi amaglayarak ABD genelindeki FKU kliniklerine bir
anket uygulanmis ve disiplinler arasi bir uzman toplantis1 diizenlemislerdir. izlemden ¢ikma, "en az iki y1l
boyunca klinikle temasi olmama" seklinde tanimlanmistir. Bu ¢alismada izlemde kalmay1 saglamak i¢in
Onerilen en iyi uygulamalar agagida belirtilmistir.

1. Yeni tedavi ve diyet seceneklerinin sunumu: FKU i¢in yeni tedavi ve diyet secenekleri kullamima
sunuldukgea, bu bilgilerin hastalara etkin bir sekilde iletilmesi 6nemlidir.

2. Giincel tedavi yonergelerinin aktarimi: Hastalarin, FKU yénetiminde kullanilan en yeni tedavi
yonergelerinden haberdar olmalarinin saglanmasi gerekmektedir.

3. Noropsikolojik ve norobilissel etkilerin tartissimasi: FKU’niin néropsikolojik ve norobilissel
yonleri hasta ve ailelerle diizenli olarak tartigilmali, bu alanda bilgilendirme yapilmalidir.

4. Motivasyonu yiiksek hastalara éncelik verilmesi: izleme dénmeyi kabul eden ve bu konuda

motivasyon gosteren hastalara dncelik verilerek, izlem siirecine entegrasyonlari saglanmalidir.



5. Ulasim i¢cin yeni yaklasimlar arastirilmasi: izlemden cikan hastalara ulasabilmek icin yenilikei
iletisim ve ulagim stratejileri gelistirilmelidir.
6. Resmi takip ve izleme yaklasimlarinin olusturulmasi: Hastalarin izlenmesi ve takip edilmesi i¢in

resmi ve sistematik protokoller olusturulmalidir.

Izlemden ¢ikmis FKU hastalarinin yeniden klinik siirece dahil edilmesi, bireysellestirilmis
yaklagimlar ve disiplinler arasi is birligi ile miimkiindiir. Bu 6neriler, klinik uygulamalarin giiglendirilmesi
ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmasina yonelik degerli bir kilavuz niteligi tasimaktadir. FKU’li
hastalar, kan FA diizeylerini istenen aralikta tutmak i¢in kat1 bir diyete ihtiya¢ duyarlar. Ancak, bu diyet
zorlayici olabilir ve diisiik uyuma yol acabilir. Italya’da FKU’lii hastalarin ve onlara bakim verenlerin
algilarmi, bilgilerini ve deneyimlerini daha iyi anlamak ve hasta sonuglarini iyilestirmek amaciyla ¢evrimigi
ulusal anket gerceklestirilmistir (Rovelli V, 2024). 2022 yilinda hekimler ve ilgili italyan dernekler
araciligryla hastalara yonelik 35 ve bakim verenlere yonelik 36 sorudan olusan bir ¢evrimici anket
dagitilmistir. Toplanan bilgiler arasinda FKU hakkindaki bilgi diizeyi ve hastaligin etkisi, karsilanmamis
ihtiyaglar, mevcut ilag bilgisi ve tedavi memnuniyeti yer almistir. Toplamda, 85 hasta ve 156 bakici
(bakicilarin %96's1 ebeveyn) tarafindan 241 anket tamamlanmistir. FKU’niin patojenik temeli hakkindaki
bilgi diizeyi genel olarak yiiksek bulunmustur. Hastalar tarafindan en sik bildirilen semptomlar arasinda
huzursuzluk/anksiyete (%48,8), yorgunluk (%41,1), ruh hali bozukluklar1 (%39,8) ve konsantrasyon
giicligi (%33,4) yer almistir. Diisiik FA igeren diyete uyum konusunda hasta ve bakim verenler arasinda
farkl goriisler gozlemlenmistir (%22,9 hasta tam uyum bildirmis buna karsin %47,0 bakim veren tam uyum
bildirmistir). Daha fazla 6zgiirliik saglayan ilaglara %49,4 hasta ve %61,7 bakim veren tarafindan ihtiyag
duyulurken, diyet dis1 tedavi seceneklerinin artirilmasi talebi sirasiyla %48,2 ve %60,0 olarak ifade
edilmistir. Hastalarin karsilanmamus bilgi ihtiyaglar1 arasinda FKU ve gebelik komplikasyonlari, seyahat,
spor ve yetiskin bakimia gecis konular1 yer almugtir. Veriler, FKU’lii hastalarin ve bakim verenlerin diyet
tedavisine uyumda zorluklar yasadigini ve yeni tedavi yaklasimlarina ilgi duydugunu gdstermistir. Hasta ve
bakim verenlerin bakis agilar1 arasinda belirgin farkliliklar tespit edilmistir. FKU ile ilgili daha fazla
bilgilendirici kaynaga ihtiya¢ duyulmaktadir sonucuna varilmistir. Calismada, yetiskin FKU’lii hastalarda
karsilanmamis gereksinimler agagida belirtilmistir.

1. Daha fazla ézgiirliik veren tedavi secenekleri: Daha esnek tedavi protokollerine olanak saglayan
yeni ilaglarin gelistirilmesi, yetiskin FKU hastalarinin yasam tarzlarini kolaylastirabilir.

2. Daha genis iiriin secenekleri: Diisiik proteinli gida iriinlerinin ¢esitliligi ve erisilebilirligi
artirllmalidir. Bu, diyetin siirdiiriilebilirligini destekleyecektir.

3. Yetiskin hastalara yonelik merkezler: Yetiskin FKU hastalarinin 6zel ihtiyaglarina odaklanan

merkezlerin olusturulmasi, multidisipliner bir yaklasimin uygulanmasina olanak taniyabilir.



4. Diger hastalarla iletisim: FKU’lii bireylerin birbirleriyle iletisim kurabilecekleri destek gruplari
ve sosyal platformlar olusturulmalidir. Bu, hastalarin yalmzlik hissini azaltabilir ve deneyim
paylasimi yoluyla destek saglayabilir.

5. Psikolojik destek: FKU’niin uzun dénemli etkileriyle basa cikabilmek icin psikolojik destek
hizmetlerinin sunulmas: énemlidir.

6. Kolaylastinlmis biirokratik islemler: Tedaviye erisimi zorlastiran biirokratik engellerin
azaltilmasi ve siireclerin hizlandirilmasi gerekmektedir.

7. Bilgiye kolay erisim: Giincel tedavi ve yonetim bilgilerine erisimin kolaylastirilmasi, hasta ve
ailelerin daha bilingli kararlar almasin1 destekleyecektir.

8. Farkindahk ortam yaratilmasi: FKU konusunda toplum genelinde farkindalik olusturulmast,
hem sosyal destegi artirabilir hem de hastalarin ihtiyaclarma yonelik daha fazla kaynak
saglanmasini miimkiin kilabilir.

9. Hizh kan FA diizeyi ol¢iimii: FA diizeylerini hizli ve kolay bir sekilde 6lgebilecek yontemlerin

gelistirilmesi, tedaviye uyumu artirabilir.

Yetiskin FKU’lii hastalarmn gereksinimleri, yalnizca klinik tedaviye odaklanmanin tesinde, yasam
kalitesini artirmaya yonelik biitiinciil bir yaklagimi gerektirmektedir. Bu gereksinimlerin karsilanmasi,
bireysel tedavi planlarinin daha etkin uygulanmasini ve hastalarin sosyal hayata daha iyi entegre olmasini
saglayacaktir. Teruya ve ark. tarafindan FKU tedavisiyle ilgili algilanan engelleri degerlendirmek iizere bir
envanter gelistirme calismas1 yapilmistir (Teruya K, 2020). FKU iizerine yapilan ¢alismalara gore,
Brezilya'daki hasta grubunun metabolik kontrolii, gocukluktan itibaren tatmin edici olmayan sonuglar ortaya
cikarmaktadir. Hastalarin tedaviye uyum konusundaki algilanan zorluklar1 veya engelleri iizerine yapilacak
arastirmalar, bu sonuglarin nasil iliskilendirildigini anlamamiza yardime1 olabilir. Calismada, su amaglar
hedeflemistir: (1) FKU tedavisine yonelik hastalar, bakim verenler ve saglik profesyonellerinin
perspektifinden en sik ve onemli algilanan engelleri belirlemek i¢in bir envanter gelistirmek; (2) bu yeni
Olciim aracinin bazi psikometrik Ozelliklerini degerlendirmek ve (3) algilanan engellerin sayisini
artirabilecek potansiyel ongoriiciileri (sosyodemografik ve tibbi 6zellikler) kesfetmek ve bu engellerin
sayisinin hastanin gosterdigi uyum derecesiyle iliskisinin olup olmadigini incelemek. Calismaya klasik (n
= 11) ve hafif (n = 12) FKU tanis1 olan 23 hasta (ortalama yas = 18,0 y1l; SD = 7,3; aralik: 6-34 y1l; %69
erken tedavi edilmis) ve 11 bakim veren katilmistir. Tedaviye yonelik algilanan engelleri belirlemek i¢in
gelistirilen envanter, 13 yas ve lizeri hastalar ile 6-17 yas arasi hastalarin bakim verenleri tarafindan
doldurulmustur. Analizler, envanter puanlarin, hastalarin tibbi kayitlarindaki FA diizeyleri ile 6lgiilen
tedaviye uyumla iligkilendirilebilir olup olmadigin1 aragtirmistir. Envanter puanlar1 hasta yas gruplart

arasinda farklilik gostermistir: ergenler, yetiskinlere kiyasla daha diisiik puanlar (yani daha az engel



bildirmistir) almistir. Yakin donemde daha iyi metabolik kontrolii olan hastalar, diisiik uyum gosteren
hastalardan daha az algilanan engel bildirmistir. Algilanan engel sayisi, yakin donemdeki kan fenilalanin
konsantrasyonu ile pozitif bir iliski gostermistir. Bu sonuglar, envanterin algilanan engelleri
degerlendirmede degerli oldugunu ve FKU hastalarimin algiladig1 engeller iizerine daha fazla arastirma
yapilmasi gerektigini desteklemektedir. Verilen yanitlarin, bireylerin bilissel performans diizeyleriyle
iligkili olmadigi tespit edilmistir. Tedaviye iyi ve kotii uyum gosteren hastalarin belirttigi belirli maddelerin
frekanslar1 arasinda anlamli farklar bulunmustur. Bu bulgular, tedaviye uyumu etkileyen ¢ok boyutlu
belirleyicilere isaret etmektedir. Bazi katilimcilarda, «tam1 hakkinda konusmama» maddesi iizerinden
degerlendirilen kisilerarasi ¢atismalar dikkat cekmistir. Bu durum, tibbi durumlarini agiklamaktan duyulan
rahatsizlik veya damgalanma korkusuyla iliskilendirilmistir. FKU tedavisiyle ilgili algilanan engellerin
anlagilmasi, tedaviye uyumun artirilmasina yonelik stratejilerin gelistirilmesinde kritik bir 6neme sahiptir.
Ozellikle diyete uyum, iiriin gesitliligi ve kisisel motivasyon gibi konulara odaklanilmasi gerektigi
goriilmektedir. Ayrica, damgalanma korkusunu azaltacak ve kisilerarasi iligkilerdeki ¢atigmalari en aza

indirecek yaklagimlar gelistirilmelidir.

Diyete Uyumda ve Fenilketoniiri Hastah@imin Yonetiminde Karsilasilan Zorluklar

FKU yénetiminde kan FA diizeylerinin kontrol altinda tutulmasi, diyet uyumunun kritik bir
unsurudur. Ancak farkli yillarda ve iilkelerde yapilan calismalar, yasla birlikte diyete uyumsuzluk
oranlarinda belirgin bir artis oldugunu gostermektedir. FKU tedavisinde en dnemli hedeflerden biri, plazma
FA diizeylerini onerilen aralikta tutarak norobiligsel islevleri korumaktir. Ancak diyetin sikilig1 ve yasam
tarzina etkileri, 6zellikle yetiskinlerde diyete uyumu zorlastirmaktadir. Cesitli {ilkelerde yapilan ¢aligmalar,

yasa bagli uyumsuzluk oranlarinin artisin1 ortaya koymaktadir.

Diyete Uyum ve Yasa Bagh Degisimler

Ingiltere’de Walter ve ark.’m 2004 yilinda yaptig1 bir calismada, ¢ocuklarin %17'sinin plazma FA
diizeylerinin Onerilen araligin lizerinde oldugu, bu oranm 20 yas iistii bireylerde %75°e ¢iktig1 rapor
edilmistir (Walter JH, 2004). ABD’de Jurecki ve ark.”mn 2017 yilinda yaptigi calismada ise 0-4 yas arasi
¢ocuklarda diyete uyumsuzluk oraninin %12, yetiskin hastalarda ise %67 oldugu bildirilmistir (Jurecki ER,
2017).

Yetiskinlerde Diyet Uyumsuzlugunun Nedenleri
Yetiskinlik doneminde diyete uyum, yasam tarzi degisiklikleri, artan sorumluluklar ve sosyal

aktivitelere katilimda yasanan zorluklar nedeniyle daha da karmagik bir hal alabilir. FKU diyetinin



uygulanmasi, titiz bir planlama ve dikkat gerektirir. Bununla birlikte, yiiriitiicii islevlerdeki eksiklikler de

diyete uyumsuzluk sorununa katkida bulunabilir.

Besin Eksiklikleri ve Diyete Uyum

Arastirmalar, diyet uyumunu saglayamayan FKU’lii hastalarin, diyetine uyum gdsteren hastalara
kiyasla daha diisiik seviyelerde mama ve takviye aldigin1 gostermektedir. Bu durum, bir¢cok besin 6gesinde
yetersizliklere yol agmaktadir. Diyet uyumsuzlugu olan hastalarda 6zellikle demir, ¢inko, magnezyum,
selenyum, iyot, bakir ve A, C ve D3 vitaminlerinin alimlarinin yetersiz oldugu bildirilmistir. FKU
tedavisinde diyet uyumu, uzun dénem saglik sonuglari {izerinde dogrudan etkili bir faktordiir. Yasa bagh
diyete uyum sorunlarmin Oniine gecebilmek icin bireysel ihtiyaclara uygun stratejilerin gelistirilmesi
gerekmektedir. Ozellikle, hastalarin yasam tarzlarina uyumlu tedavi yaklasimlarmin benimsenmesi, diyetin

stirdiiriilebilirligi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Fenilketoniiri Tedavisine Uyum ve Sosyal-Psikolojik Etkiler: Hastalar ve Ailelerin
Perspektifi

FKU, nérolojik ve bilissel komplikasyonlar1 énlemek igin plazma fenilalanin (FA) diizeylerinin
dikkatle izlenmesini ve siki bir diyet tedavisi uygulanmasini gerektiren metabolik bir bozukluktur. Ancak,
bireylerin ve ailelerinin tedaviye uyum siirecleri, hastalik ve tedaviye iliskin algilarindan, sosyal ve
psikolojik faktdrlerden biiyiik 6lgiide etkilenmektedir. Bu calismada, FKU hastalar1 ve ebeveynlerinin

farkindalik diizeyleri ile tedaviye uyumu etkileyen faktorler ele alinmustir.

Hastalar ve Ailelerin Bilgi Diizeyleri

2022 yilinda Italya'da doktorlar ve ilgili dernekler tarafindan cevrimici bir anket c¢alismasi
gerceklestirilmistir (Rovelli V, 2024). Bu anket, FKU’lii hastalar icin 35, anne-babalar igin 36 sorudan
olugmustur. Yiiksek FA diizeylerinin sonuglarina iligkin bilgi diizeyleri, hastalar ve ebeveynler arasinda
farklilik gostermistir:

- Anne-babalarin_daha cok bilgi sahibi oldugu etkiler: Norolojik hasar, biligsel sorunlar,

psikiyatrik bozukluklar
- Hastalarin daha cok farkinda oldugu etkiler: Konsantrasyon gii¢liigii, ruh hali degisiklikleri, bas

agrisi, titreme, yorgunluk

Bu farkliliklar, farkindalik artirici egitim programlarinin hastalar ve aileler i¢in ayr1 ayn

tasarlanmasi gerektigini gostermektedir.



Tedaviye Uyum Oranlarimi Etkileyen Faktorler

FKU tedavisine uyumu etkileyen cesitli bireysel, sosyal ve ekonomik faktorler bulunmaktadir.
Arastirmalar, bireylerin kisisel deneyimlerinin ve tedaviye ulasmada karsilastiklar1 engellerin, uyum
oranlarini 6nemli dl¢iide etkiledigini gostermektedir. Asagida uyumu olumsuz etkileyen temel faktorler
siralanmustir.

- Sosyal baskilar: FKU’lii bireylerin toplumsal katilimimi zorlastirabilir.

- Zaman eksikligi: Diyet gereksinimlerine uyum saglamak i¢in yeterli zaman ayiramama.
- Mali yiik: Ozel diyet iiriinlerinin yiiksek maliyeti.

- Bilissel yetersizlikler: Yiyeceklerdeki fenilalanin miktarlarin1 okuyamama.

- Tedaviyle ilgili bilgi eksikligi: Hastalik ve tedaviye dair yetersiz bilgi.

- lletisim sorunlari: Hekim ve diyetisyenlerle yetersiz iletisim.

- Aile destegi eksikligi: Aile kiiltiirli, zayif sosyal iligkiler ve yetersiz aile destegi.

- Olumsuz tutumlar: Diyet tedavisine kars1 olumsuz yaklagimlar.

Sosyal ve Psikolojik Etkiler

Yiiksek FA diizeylerinin, FKU’lii yetiskin hastalarda biligsel islevler ve ruh hali {izerinde dogrudan
olumsuz etkileri bulunmaktadir. Diyet kisitlamalari, sosyal yasam iizerinde de cesitli kisitlamalar
yaratabilir:

- Sosyal etkilesimler: Disarida yemek yeme, sosyal toplantilara katilma veya seyahat etme gibi

etkinlikler zorlasabilir. Bu durum, izolasyon ya da sosyal kaygiya yol agabilir.
- Ruh saghg: Tedavi gerekliliklerinin siirekliligi, bireylerde stres, depresyon ve kaygi gibi ruhsal

sorunlara katkida bulunabilir.

Sonuc ve Oneriler

FKU tedavisinde, hem hastalarin hem de ailelerinin bilgi diizeylerinin artirilmast, tedaviye uyumun
saglanmasi igin kritik Oneme sahiptir. Ayrica, sosyal ve psikolojik etkilerin azaltilmasina yonelik
destekleyici programlar gelistirilmelidir. Bu dogrultuda, hekimler, diyetisyenler ve diger saglik

calisanlarinin, bireysel ihtiyacglara odaklanan biitiinciil bir yaklagim benimsemeleri gerekmektedir.

Fenilketoniiri (FKU) ve Yetiskinlerde Norolojik Etkilenme, Bilissel Sorunlar ve Bakim
Zorluklar

FKU, erken tam ve tedaviye ragmen, hastalarin uzun dénemde nérolojik ve bilissel islevlerinde
olumsuz etkiler birakabilen bir metabolik bozukluktur. Yetiskinlerde tedaviye uyum saglamak, hem bireysel

saglik durumu hem de sosyal, psikolojik faktorler ile dogrudan iliskilidir. Bu yazida, yetiskin FKU



hastalarinda noérolojik etkilenme, biligsel sorunlar ve saglik izleme zorluklari ele alinacaktir. Ayrica,
pediatrik bakim sisteminden yetiskin bakim sistemine gecisin getirdigi zorluklar ve yeni tedavi

seceneklerinin etkileri tartisilacaktir.

Norolojik Etkilenme ve Bilissel Sorunlar

Yetiskin FKU hastalarinda tedaviye uyum saglamada en énemli motivasyon faktorlerinden biri,
norobilissel iglevlerin korunmasidir. Ancak, siki diyet yonetimine ragmen, bazi bireyler kalici bilissel ve
norolojik etkilenmeler yasayabilmektedir. Bu etkiler, giinliik yasam becerilerini ve yiiksek kortikal islevleri
(bellek, algi, yonetici islevler gibi) olumsuz yonde etkileyebilir. Ozellikle bellek sorunlari, konsantrasyon
giicliikleri ve diger biligsel problemler, hastalarin yasam kalitesini belirgin sekilde distirebilir. Bu nedenle,

yetiskinlerde diizenli ndrobiligsel degerlendirmeler yapilmasi 6nerilmektedir.

Uzun Siireli Saghk izlemleri ve Bakim Erisimi

Yetiskin FKU hastalarnin  tedavisinde, uzman metabolizma merkezlerine ve deneyimli
diyetisyenlere erisim zorluklar1 onemli bir sorun teskil etmektedir. Yetiskin dénemde, diizenli saglik
izlemeleri ve tetkikler, genellikle kolayca erisilebilen hizmetler degildir. Uzman hekimlere ve diyetisyenlere
ulasim, 6zellikle merkezi saglik hizmetlerinden uzak bolgelerde yasayan hastalar i¢in mali yiik ve zaman
kisitlamalart nedeniyle zor olabilir. Bu durum, tedaviye uyumun saglanmasini giiglestirebilir ve saglik

hizmetlerine erisim eksikliklerine yol agabilir.

Pediatrik Bakimdan Yetiskin Bakimina Gegis Zorluklar:

2001 yilinda yapilan diizenlemelerle, FKU'lii hastalarmn yasam boyu tedavi almalari gerektigi
vurgulanmig olsa da, halen pediatrik merkezlerde izlem oranlar yiiksek kalmaktadir. Avrupa yonergeleri,
tiim yetiskin FKU’lii hastalarin uzman metabolizma merkezlerinde izlenmesini, burada en azindan ayda bir
FA diizeyi takibi yapilmasii ve yilda bir kez ayrintili saglik kontrolii yapilmasin1 6nermektedir. Ancak,
pediatrik saglik sisteminden yetiskin saglik sistemine gecis zorlugu yasanabilmektedir. Yetigkin hastalar,
yeni hekimlerle uyum saglamakta giicliik ¢ekebilir ya da tibbi yaklasimlardaki farkliliklar nedeniyle tedavi
siireglerinde bosluklarla kargilagabilirler. Bir calismada, yetiskin hastalar pediatrik merkezlerde, 6zellikle
yetiskinlere yonelik FKU egitim materyallerinin eksikliginden bahsetmislerdir. Ancak, pediatrik ekiplerle
kurduklar iligkiler ve tedavi planlarindaki hakimiyetin daha gii¢lii oldugunu ifade etmislerdir (Suddaby J,
2020). Bu durum, pediatrik ve yetiskin bakim sistemleri arasinda uyum saglanmasinin dnemini ortaya

koymaktadir.

Maddi Zorluklar ve Tedaviye Erisim



Yetiskinlerde tedaviye uyumu etkileyen bir diger 6nemli faktor ise, 6zel diyet tirlinlerine erisimde
yasanan mali zorluklardir. Yiiksek maliyetler, tedaviye uyumu olumsuz etkileyebilir. Ayrica, yeni tedavi
secenekleri, tedavi siirecinde bazi avantajlar saglayabilir. Ornegin, Pegvaliase, 16 yas ve iizeri, plazma FA
diizeyi >600 pumol/L olan hastalar icin onaylanmis bir tedavi segenegidir. Pegvaliase kullanimi, hastalarin
daha az kisitlamali bir diyetle yasamalarini saglamakta ve norotransmitter seviyelerini iyilestirdigi
gosterilmistir (Sigg MA, 2024). Glikomakropeptidler ise baz1 ¢ocuklarda protein ikamesi i¢in kismi olarak

kullanilabilir.

Saghkla Tlgili Inisiyatif Alma ve Egitim Gereksinimleri

Yetigkin hastalar, saglik izlemleri agisindan daha fazla sorumluluk tagimaktadir. Saglik durumlarini
yonetebilmek ve dogru tedavi kararlar1 alabilmek igin bireylerin egitim almalar1 gerekmektedir. Bu,
tedaviye uyumu artiran ve hastalarin yasam Kkalitesini iyilestiren dnemli bir faktordiir. Yetiskin FKU
hastalarinda tedaviye uyum, ndérolojik etkilenme ve biligsel sorunlarin Onlenmesi i¢in biiylik 6nem
tagimaktadir. Yetiskinlere yonelik saglik izlemlerinin, erisilebilir, siirdiiriilebilir ve biitlinciil bir sekilde
sunulmasi gerekmektedir. Pediatrik merkezlerden yetigkin bakim sistemlerine gecisin daha sorunsuz hale
getirilmesi, bireysel ihtiyaglara uygun tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesi, tedaviye uyumu artirici egitim

ve psikolojik destek programlarinin yayginlastirilmasi bu siiregcte dnemli rol oynamaktadir.

Hekimlere Hastalarin izlemden Cikmasini Onlemeye Yénelik Oneriler

FKU gibi kronik hastaliklarin tedavisinde, hastalarin izlem siireclerinin siirekliligi, tedavi sonuglari
acisindan kritik bir dneme sahiptir. Yetiskin FKU hastalarinin izlemden ¢ikma oram yiiksektir ve bu durum,
tedaviye uyumun azalmasina, hastalikla ilgili komplikasyonlarin artmasina ve yagam kalitesinin diigmesine
yol agabilir. Hekimlerin, hastalarin izlem siireclerini siirdiirebilmeleri i¢in agagidaki basliklardaki gibi ¢esitli
stratejiler gelistirmesi gerekmektedir.

- Klinik randevular1_hastalara gore ayarlama: Hekimler, hastalarinin yasam kosullarini ve 6zel

ihtiyaglarin1 dikkate alarak randevu saatlerini uyarlamalidir. Calisan hastalar veya ailevi
sorumluluklari olan bireyler igin esnek randevu segenekleri sunulmasi, izlem siireglerinin siirekliligini
artirabilir. Ayrica, hastalarin tedaviye yonelik motivasyonlarini artirmak i¢in kisisel ihtiyaglarina gore
Ozellestirilmis bir yaklagim benimsenmelidir.

- Hastah@in cok yénlii etkilerini konusmak icin daha fazla zaman ayirma: FKU'iin nérolojik,

psikolojik ve sosyal etkileri, tedavi uyumunu etkileyen 6nemli faktdrlerdir. Hekimlerin, hastalarin bu
etkilerle basa ¢ikabilmeleri i¢in daha fazla zaman ayrarak, hastaligin ¢ok yonlii etkilerini detayh
sekilde konusmalar1 gerekmektedir. Hastalar, hastaliklar1 hakkinda daha fazla bilgi edinmeye ve

tedavi siirecinde aktif rol almaya daha istekli olabilirler.



- Tele-Tip uygulamalari: Teknolojinin geligsmesiyle birlikte, tele-tip uygulamalari, saglik

hizmetlerine erisimi kolaylastiran etkili bir arac haline gelmistir. Ozellikle uzak bélgelerde yasayan
hastalar i¢in tele-tip, diizenli izlem randevularina katilmalarini saglayabilir. Ayrica, tele-tip, tedavi
siireglerini izlemek ve hastalarla siirekli iletisimde kalmak i¢in de faydali olabilir.

- Yetiskinler icin _sosyal etkinlikler diizenlenmesi: Yetiskin hastalar igin sosyal etkinlikler

diizenlemek, hastalarin tedavi siirecine daha fazla dahil olmalarini tesvik edebilir. Sosyal etkinlikler,
hastalarin FKU topluluguyla etkilesime gecmelerini saglar ve tedavi siirecinde yalniz hissetmelerinin
oniine geger. Bu tiir etkinlikler, ayn1 zamanda hastalarin psikolojik destek almasini ve sosyal destek
aglarmi giliglendirmesini de saglar.

- Sosyal medyavi1 kullanarak iletisim kurma: Sosyal medya, hastalarin tedavi siireglerine dahil

olabilmeleri i¢in etkili bir platform olabilir. Hekimler, hastalarina sosyal medya iizerinden
bilgilendirmeler yapabilir, tedavi siireciyle ilgili duyurular paylasabilir ve hastalarin diger hastalarla
deneyimlerini paylagsmalarin1 saglayabilir. Sosyal medya, aynm1i zamanda hasta gruplarinin
olusturulmasina da olanak tanir, bu da FKU’lii hastalarin birbirlerine destek olmalarimi saglayabilir.

- Derneklerle is birligi: Hekimler, FKU ile ilgili dernekler ve destek gruplar ile is birligi yaparak

hastalarin egitim ve tedavi siireglerine daha fazla katki saglayabilirler. Dernekler, hasta ve ailelerine
bilgilendirme materyalleri, egitim programlari ve psikolojik destek sunabilir. Hekimler, bu
kaynaklardan yararlanarak hastalarin tedavi siireglerine uyumlarini artirabilir.

- Kawit sistemi olusturulmasi: Her bir hastanin tedavi siireci ve izlemi hakkinda ayrintili kayitlarin

tutulmasi, tedavi siirecinin izlenmesini kolaylastirir. Hekimler, FKU’lii hastalarmn saghk durumlar1 ve
tedaviye uyumlar1 hakkinda diizenli olarak kayit tutmali ve bu bilgileri saglik merkezleri arasinda
paylagmalidir. Boylece, izlemdeki bosluklar tespit edilebilir ve gerektiginde miidahale yapilabilir.

- Aile hekimlerini_bilgilendirme: Aile hekimleri, hastalarin tedavi siireglerinin siirdiiriilebilirligi

acisindan énemli bir rol oynamaktadir. Hekimler, aile hekimlerine FKU hakkinda diizenli egitimler
vererek, bu profesyonellerin hastalarin tedavi siirecine katki saglamalarini tesvik edebilir. Aile

hekimleri, hastalarin tedaviye uyumlarini takip edebilir ve izlem siireglerinde destek olabilirler.

Hekimler, FKU’lii hastalarin izlem siireclerini siirdiirebilmeleri icin ¢ok y&nlii bir yaklagim
benimsemelidir. Klinik randevularini hastalarin ihtiyaglarina gore uyarlamak, hastaligin cok yonlii etkilerini
tartismak, sosyal etkinlikler ve teknolojiyi kullanarak hastalarla iletisimde olmak gibi stratejiler, tedaviye
uyumu artirabilir ve hastalarin izlem siireglerine devam etmelerini saglayabilir. Ayrica, derneklerle is birligi
yapmak, FKU kayt sistemi olusturmak ve aile hekimlerini bilgilendirmek, tedavi siireglerinin etkinligini
artiracak 6nemli adimlardir. Tablo 1°de bireyin kendisi, ailesi, toplum ve saglik sistemi ile ilgili izlem ve

tedavi konusunda ortaya ¢ikan engeller ve ¢6ziim Onerileri 6zetlenmistir.



Tablo 1. Bireyin kendisi, ailesi, toplum ve saglik sistemi ile ilgili izlem ve tedavi konusunda ortaya ¢ikan

engeller ve ¢oziim Onerileri

Degiskenler Engeller Coziim Onerileri
Bireyin Diyet uyumsuzlugu Metabolik kontrol bozuldugunda yasam kalitesi
kendisi Zihinsel ve yiiriitiicii islevlerde yetersizlik | degisikliklerini fark edebilme
Psikolojik sorunlar Hekimler,  psikologlar,  toplum tarafindan
Motivasyon kayb1 desteklenme
Basa ¢ikma becerilerinin gelistirilmesi
Aile Aile tutumlari Diyetin yasam bi¢imi olarak algilanmasini saglamak
Kiiciik yaslardan itibaren hastaligin = getirdigi
sorumluluklarin benimsetilmesi
Ergenlik donemi ve sonrasinda desteklemeye devam
etme
Toplum Akran iligkileri Toplumsal farkindalik, «damgalanmaniny Oniine
Ozel gereksinimli bireylere yonelik | gegilmesi
tutumlar Okul ve is ortaminda diizenleme
Ozel iiriinlere  kolay ulagabilecek | Ozel fiiriinler bulunduran kafe, restoranlarmn
mekanlarin olmamast yayginlagmasi
Saglik izlemleri i¢in izin alma zorlugu Ozel gereksinimli bireylere tedavi izlemleri icin izin
diizenlemesi
Saglik Sistemi | Ulkelere gore degisen tedaviye ulasim | Yasam Kkalitesini artiracak tedavi olanaklari icin
zorluklar kaynak artirma
Saglik kurumlarinda kolay ulasilabilecek, | Kurumlarda diyetisyen, psikolog, sosyal galismaci
hasta ve hekimlerle yakin iletisim i¢inde | sayilarmin artirilmast ve kolay ulasilabilirligin
psikolog, sosyal galismaci eksikligi saglanmasi
Gereksinimlerin zamaninda fark | Kronik hastalar i¢in daha ¢ok zaman ayrilmasi
edilememesi Tele-tip sistemlerinin yayginlasmasi
Noropsikolojik  degerlendirmeler igin | Yetiskin metabolizma klinikleri
uzman ve yeterli zaman eksikligi
Pediatrik bakimdan yetiskin bakima gecis
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FENILKETONURIDE NOROPSIKiYATRiIK PROGNOZ
VE YASAM KALITESI

Dog¢. Dr. Aynur Kiiciikcongar Yavas
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, Ankara

Fenilketoniiri (FKU) hastalig1, fenilalanin (FA) metabolizmasinin etkilendigi dogustan aminoasit
metabolizmasi bozuklugudur. FKU'nun hikayesi, 1934 yilinda Kuzey Norveg'de pediatrist olan Asborn
Folling adli bilim insam ile baglamistir. Mental geriligi olan iki kardesi muayene ederken, annelerinin
cocuklarimin idrarlarindaki anormal kokudan bahsetmesi {izerine, idrarlarinda inceleme yapmistir. Keton
cisimciklerini test etmek amaciyla yaptigi incelemede, idrarin 'ferrik klorid' ile maruziyet sonrasi, beklenen
mor rengin aksine yesil renge olan doniisimiinii farkedip, bu rengin bir FA metaboliti olan fenilpiirivik asite
ait oldugunu kesfetmistir. Bu kesif ile FA metabolizmasi bozuklugu, 'Fenilketoniiri' adin1 almistir. ilerleyen
yillarda, FA'min beyne toksik etkilerinin olabilecegi diislincesinden yola cikilarak, diyetle FA
kisitlandiginda, beyni bu olumsuz etkilenimden kurtarilabilecegi diislinlilmiis ve dogal protein
kaynaklarinin azaltildigi, ancak protein ihtiyacinin 'FA icermeyen aminoasit karisimlart' ile karsilandig:
diyet seklinin hastaligin tedavisi i¢in uygulanabilecek onemli bir yontem oldugu kesfedilmistir. FKU'niin
tarihsel yolculugunda, bundan sonraki gelinen durak 'erken teshis' ile hastaligin prognozunun iligkisi olmus
ve FKU tanili hastanin 17 giinliik kardesinde de idrarinda benzer bulgular olmasi nedeniyle, FA-kisith diyet
sonrasinda, her ne kadar tamamen saglikli kardesine gore zeka katsayisi (IQ) daha diisiik olsa da yine de
gelisiminin ¢ok iyi oldugu goriilmiistiir. Bu vaka ile de bu hastaligin klinik bulgular daha ortaya ¢ikmadan,
hayatin erken doneminde taranmasi gerektigi diisiiniilerek yenidogan tarama programina alinmasi igin
calismalar baslatilmistir (Woolf LI, 2020). 1950 yilinda, Horst Bickel diisiik Phe igeren diyetin FKU
hastaligini tedavi ettigini gostermis ve 1960 yilinda Robert Guthrie, hiperfenilalaninemi (HFA-kanda FA
yiiksekligi) i¢in kiitle-tarama testini tanimlamigtir. Ulkemizde ise FKU hastaligi, Prof. Dr. Imran Ozalp’in
onderliginde, dnce 1987 yilinda 22 ilde ardindan 1993 yilinda Tiirkiye genelinde olmak iizere yenidogan
doneminde taranmaya baslanarak en nihayetinde 2007 yilinda ‘Ulusal Tarama Programi’ kapsamina

almmustir.

1. Hiperfenilalaninemi-Fenilketoniiri
HFA, kan FA diizeyinin 2 mg/dl’'nin {izerinde olmas1 durumudur. Hastaligin siiflandirilmasi,

hastanin ilk tan1 anindaki kaninda 6lgiilen FA degerinin seviyesine gore yapilir. Kan FA diizeyinin 20

mg/dl’nin {izerinde olmasi1 ‘Klasik FKU’ olarak kabul edilirken, 2-20 mg/dl arasindaki diizeyler ‘Hafif



HFA’, ve ‘Orta diizeyde HFA’ olarak adlandirilabilir. Kan FA diizeyinin yiikselmesinin temel sebebi FA
metabolizmasinin bozuklugudur. Bir esansiyel aminoasit olan FA, insan organizmasina disaridan alinan
besinlerle girmektedir. Kandan beyne gecerken, tirozin, triptofan gibi genis ndtral aminoasitlerle ayn
tastyici proteini kullanarak yarismali inhibisyon mekanizmasiyla kan-beyin bariyerini asar. Beyinde FA’nin
metabolizmasi oldukg¢a hayati isleve sahiptir, zira FA’dan fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimi ile tirozin
olusur. Tirozin ise beynin kimyasal ¢evresi i¢in olduk¢a 6nemli olan dopamin, norepinefrin, seratonin gibi
norotransmitterlerin onciil molekiiliidiir. PAH geninin kodladigi PAH enziminin eksikliginde ise, FA
metabolizmasi bozulur, kanda FA yiiksekligi olmakla birlikte, beyne gecen FA da artar ve FA’nin beyin
icin oldukca onemli olan norotransmitter Onciilii olan tirozine doniisiimii de sekteye ugrar. FA
metabolizmasinin gergeklesmesi i¢in bir kofaktore; tehtrahidrobiopterin (BH4), bir de koseparona;
DNAJC12, gereksinim duyulur. Gerek BH4 olusumunu saglayan enzimlerin eksikligi (fenialanin
karbinolamin 4 a dehidrataz (PCD), dihidrobiopterin rediiktaz (DHPR), Sepiapterin rediiktaz (SR), 6-
piiroviltetrahidropterin sentaz (PTPS), guanozin trifosfat siklohidrolaz (GTPCH)), gerekse DNAJC12
eksikliginde de kanda FA yiikselebilir. Dolayisiyla, HFA tanisi ile bagvuran bir hastada, etiyolojik

degerlendirme yapilirken tiim bu klinik durumlar géz 6niinde bulundurulmalidir.

2. Fenilalanin Yiiksekliginin Etkileri

FA, tirozin, triptofan, treonin, valin, izolozin, metionin, histidin aminoasitleri kan-beyin
bariyerinden gecerken ‘biiylik nétral aminoasit tastyicist’ (LAT1) kullanilir. Aralarinda yarismali inhibisyon
vardir. Kanda FA konsantrasyonu daha yiiksek olursa diger aminoasitlere gére beyne daha fazla ge¢mis
olur. Bu da beyinde proteinin yeterince sentezlenememesine neden olur. Beyindeki FA’nin yiiksek
konsantrasyonda olmasi, glutamaterjik norotransmiyonda azalmaya neden olur. Ayrica yiiksek FA piirivat
kinaz enzim aktivitesini baskilayarak beynin enerji metabolizmasi olumsuz etkiler. Yine 3-OH- 3-
metilglutaril-Coa rediiktaz ve monoaminooksidaz-B aktivitesinde azalmaya yol agarak, beyinde kolesterol
sentezini de azaltir. FA’nin beyinde dogrudan oksidatif stresi tetikledigi gosterilmistir. Beyinde milimolar
diizeyindeki FA’lar bile, Alzheimer hastaligindakine benzer sekilde amiloid benzeri fibril birikimine neden
olabildigi post-mortem gosterilmistir. Cesitli hayvan c¢alismalarinda, tedavi edilmemis FKU’lerin
beyinlerinin daha kiigiik ve myelinizasyonun daha geri oldugu gosterilmistir. Her ne kadar néron sayisi
normal olsa da dendritik dallanma ve sinaptik baglantilarda azalma oldugu tespit edilmistir (Hoeksma M,
2009, Feksa LR, 2002, Shefer S, 2001, Dobrowolski SF, 2022, Adler-Abramovich L, 2012, Huttenlocher
PR, 2000).

Tiim bu mekanizmalar dogrultusunda, esas olarak ‘beyni’ hedefleyen FKU’de klinik bulgular da
daha ¢ok sinir sistemi lizerinden ortaya ¢ikmaktadir. Hayatin en kritik zamani olan erken postnatal donemde

ylksek seviyelerde FA maruziyeti myelin, akson ve dentritlerde toksik etkiye yol agmaktadir. FA;



oligodentrisit-spesifik adenozin trifosfat siilfiirilaz1 inihibe ederek siilfatit olusumunu azaltir, myelin yapist
bozulur ve dentritik dallanmalar ve sinaptik baglantilar azalir. Myelinin yapisindaki degisim nedeniyle
icerigindeki su miktarinin artmasina bagl olarak, ¢ogunlukla beyaz cevher olmak iizere, posterior
periventrikiiler bolgede anormal sinyal degisiklikleri goriiliir. Yiiksek FA ile maruziyetin bir yildan uzun
olmamak sartiyla, FA’nin stabil bir sekilde diisiik diizeyde olmasiyla, iki ay i¢inde beyindeki bu goriintiiler
geri doniisiimlii olabilmekte olup, eger mevcut hasarin hastada klinik yansimasi varsa, bu durumun genelde
kalic1 oldugu diisiiniilmektedir (Cleary MA, 1995). ilerleyici néropsikiyatrik klinik bulgular arasinda;
epilepsi, tremor, ekstrimite spastisitesi, hiperrefleksi, parkinsonizm benzeri yiiriime ve hareket bozukluklari,
davranis bozukluklari, otistik bulgular, hiperaktivite, dikkat eksikligi, amagsiz-stereotipik hareketler,
agresyon, anksiyete, yabancilik hissetme duygusu, sosyal izolasyon, kendine giivensizlik, iletisim
bozuklugu yer alir.

FA yiiksekliginin temel sorun olmasindan otiirii, tedavide en 6nemli strateji kan FA diizeyinin
diisiirilmesidir. Bu amagla FA diizeyini diisiiren FA-kisith diyet ve cesitli ilaglar giiniimiizde

uygulanabilmektedir.

3. Fenilketoniiride Noropsikiyatrik Prognoz
Genelde ii¢ grupta degerlendirilir; biligsel fonksiyonlarda azalma veya entellektiiel yetersizlik,

norolojik bulgular ve psikiyatrik bulgular.

3.1. Bilissel Fonksiyonlarda Azalma / Entellektiiel Yetersizlik ve Hiperfenilalaninemi

Biligsel faaliyetler arasinda; algi, hafiza, 6grenme, karar verme, dil yetenekleri, yiiriitiicii islev
becerileri, cevap verebilme, akademik basarilar, dikkat, odaklanma, gorsel-uzaysal yetenek, ince motor
becerisi yer almaktadir. Zeka katsayisi (Intelligence Quotient -1Q-) tek basina iist kortikal iglevler igin
giivenilir bir belirteg olmamakla birlikte; dikkat, algi, bellek, dil, 6grenme, problem ¢6zme, yiiriitiicii islevler
gibi bir¢ok biligsel siireci kapsayan sistemin iriiniidiir. Ayrica uyum (adaptif) beceriler de biligsel
faaliyetleri degerlendirmek agisindan 6nem arz etmektedir. Tiim bu becerileri dlgen ¢esitli dlgekler vardir.
6 yas alt1 icin ‘Denver Gelisim Testi’, bebek ve ¢ocuklarda ‘Bayley Scale’, daha biiylik ¢ocuklar i¢in
‘Standfort-Binet Intelligence Scale’, “Wechsler Intelligence Scale ‘(WISC-R (6-16 yas), WAIS (eriskin)
gibi dlgekler ve Uyum (Adaptif) beceriler igin de ‘Vineland adaptive behaviour scales (VABS)’, ‘Behavior
Rating Inventory of Executive Function (BRIEF)’ gibi 6rnekler verilebilir.

HFA'da biligsel faaliyetlerin olumsuz etkilendigine dair c¢ok sayida calismaya rastlamak
mimkiindiir. Cevresel faktorlerin dislandigr bir kardes g¢aligmasinda, hayatin erken doneminde diyet
baslanan 55 FKU hastalar1 ve saglikli kardesleri, 6 ve 8 yaslarinda degerlendirildigi bir kardes ¢aligmasinda,

FKU hastalarinin IQ diizeyleri normal smirlarda da olsa, saglikli kontrollere gore standart sapmanin yarisi



kadar diisiik oldugu gésterilmistir. Hastalardan 22 tanesi 6 yasinda diyeti birakmistir. Diyete devam eden
15 hastanin sekizinci yas degerlendirilmesinde kardesi ile IQ diizeyi yakinlagsmis olmakla birlikte, diyeti
birakan 22 hasta ile kardesleri arasindaki IQ puanlar1 farkinin belirgin olarak arttig1 tespit edilmis (Koch R,
1984). Bir meta-analiz ¢alismasinda, biligsel fonksiyonlarla kan FA diizeyi arasinda ters korelasyon oldugu
gosterilmistir. Genel olarak bakildiginda, FA’nin her 100 pmol/L artisinda, 1Q diizeyinde yaklasik 1,9-4,1
arasinda degisen puan diisiikliigii oldugu belirtilmistir (Waisbren SE, 2007). Tedaviye hayatin ilk giinlerinde
baglanmis olsa bile; major bilissel ve norolojik defisit olmasa da, okul ¢aginda iken; 6grenme giigliigi,

dikkat eksikligi, erken demans gibi bulgular1 olan vakalar bildirilmistir (Arnold GL, 2004).

3.2. Norolojik Bulgular ve Hiperfenilalaninemi

FA yiksekliginin seviyesine gore hastalarda, kuadripleji, kas giligsiizliigii, yiirime bozuklugu,
gorme bozuklugu, yaygin epilepsi gibi norolojik bulgular goriilebilmekte ve erken donemde tedaviye
baglanmadiginda da ¢ogunlukla geri doniisiimsiiz olmaktadir. Hayatin erken déneminde tedaviye baglanip
zamanla diyet uyumu azalan hastalarda da, HF A tanisi nérolojik bulgular ortaya ¢iktiktan sonra tan1 konulan
hastalarda da, en sik rastlanan bulgunun birinci motor néron tutulumuna bagh oldugu belirtilmekte olup,
beyin goriintiilemesinde demyelinizasyon bulgularina siklikla rastlanmaktadir. Bulgularin, diyet tedavisi ile
kismen veya tamamen gerilediginin gosterilmesi ile, ne zaman ve hangi yasta olursa olsun kan FA diizeyinin
giivenli araliklarda olmasinin 6nemi ortaya konulmustur (Allen RJ, 1990). Vaka serileri, randomize
kontrollii caligmalar, kesitsel calismalarin kapsamli bir sekilde degerlendirildigi literatiir taramasi
caligmasinda, 18 yas iizeri FKU hastalarimin nérolojik bulgularmin yaygmligi ve ciddiyeti
degerlendirilmistir. Erken tan1 ve tedaviye ragmen, tedavinin erigskin donemde devam edilmemesi nedeniyle,
ciddiyeti, baslangi¢c zamani hastaya gore degismekle birlikte; ataksi, tremor, epilepsi, artmis derin tendon
refleksleri, spastik paraparezi, gérme bozukluklar1 gibi bulgularin goriildigii belirtilmistir. Bunlar arasinda
iist ekstremitede tremor, kas tonusu ve derin tendon reflekslerinde degisiklikler en sik goriilen bulgular
arasinda yer almistir. Bazi vakalarda norolojik belirti ve semptomlar tedavinin kesilmesinin ardindan yillar
icinde (genellikle de 20°li yaslardan sonra) yavas yavas gelisebilirken, bazi vakalarda nérolojik bozukluklar,
Ozellikle tremor olmak tizere, tedavi durdurulduktan sonra akut olarak da ortaya ¢ikabilmistir. Dahil edilen
caligmalarda, kan FA ile norolojik bulgularin ciddiyeti arasinda tutarli bir iligki tanimlanamamais olup ayrica
norolojik bulgular ile beyin goriintiileme bulgular arasinda da tutarli iligskinin olmayabilecegi, bunun da
kan-beyin bariyerinin kigisel olarak FA gegirgenligindeki degisikliklerle ilgili olabilecegi belirtilmistir. Her
ne kadar olusan ndrolojik hasar geri-doniisiimsiiz bir siire¢ olarak kabul edilse de bazi vakalarda tedaviye
tekrar baslandiginda, bazi norolojik bulgularin geri doniisiimlii olabilecegi de ‘monoaminerjik sistemin
restorasyonu ve remyelinizasyon ve néronlarin plastisitesi gibi mekanizmalar 1s1ginda gosterilmistir

(Merkel M, 2023).



3.3. Psikiyatrik Bulgular ve Hiperfenilalaninemi

HFA’da psikiyatrik bulgular arasinda, otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, anksiyete, depresyon, irritabilite, sosyal izolasyon, benlik saygisinda azalma, agarofobi gibi
belirtiler yer almaktadir. Hastalar ¢cogunlukla, endiseli, utangac, sinirli, 6tke nobetlerine egilimli, asosyal,
katotonik, gesitli fobi sahibi olma gibi kisilik 6zelliklerine sahiptir.

Hastalarin noropsikiyatrik durumlarini degerlendiren, gerek ebeveynlere uygulanan ‘gelisim
caginda ortaya cikabilecek duygusal ve davranigsal sorunlar1 dlcen’, gerekse cocuk ve ergenlere uygulanan
‘ruh haline iligkin bilgi edinmeyi amaglayan kendi kendine denetim 6l¢egi’ gibi ¢esitli envanterler vardir.
HFA hastalarinda da bu envanterlerin uygulandigi yine ¢ok sayida yapilmis ¢alisma vardir. Yaslar1 8-18
aras1 degisen, kognitif fonksiyonlar1 normal olup, belirgin diyet tedavisi yapmasimi gerektirmeyecek
yiikseklikte FA diizeyi olan 23 HFA hastalarinin bahsedilen envanterle degerlendirildigi bir ¢aligmada,
tamamen saglikli kontrol grubuna gore, HFA hastalarinda sinirli ruh hali, diizene aykir1 davranig sekli,
dikkat eksikligi, anksiyete ve depresyon bulgularinin anlamli olarak daha fazla oldugu gosterilmistir
(Risoleo MC, 2022).

16 yasindan biiyiik FKU hastalarini iceren vaka sunumlarini ve goézlemsel galismalari ele alan bir
meta-analizde; hastalar, erken tedavi edilmeye baslananlar (hayatin ilk 90 giinii), ge¢ tedavi edilenler (90.
glinden sonra), hi¢ tedavi edilmeyenler olarak smiflandirilmis ve bilissel ve noropsikiyatrik
komplikasyonlar degerlendirilmistir. Biligsel, norolojik, psikiyatrik fonksiyonlarin iyilik hali ile kan FA
diizeyi arasinda negative yonde iliski oldugu gosterilmistir. Geg tedavi edilen ve hi¢ tedavi uygulanmamis
eriskin hastalarin 24 hafta FA-kisith diyet sonrasi degerlendirilmelerinde, davranislarinda olumlu yonde
degisiklik olmusg, hastalarin %76’sinin ebeveynlerinden agresyonlarinda azalma olduguna dair olumlu
doniisler alinmistir. Genel popiilasyona gore kiyaslandiginda, hayatin erken doneminde tedaviye baslanmis
bile olsa FKU’lii hastalarda, néropsikiyatrik bulgularin daha fazla olabilecegi gosterilmistir. Caligma
bulgular diisiikk kan FA diizeyinin yasam boyu siirdiiriilmesini desteklese de, 6zellikle ge¢ tedavi edilen
kohortlarda ¢aligma tasarimi ve 6rneklem biiyiikliigiindeki sinirlamalar nedeniyle kanita dayali kilavuzlar
olusturmada yetersizlige dikkat ¢cekilmis (Bilder DA, 2016).

Genel olarak fenilketoniiride ndropsikiyatrik prognoz ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, hi¢ tedavi
edilmeyen veya tedaviye ge¢ baslananlarda, cogunlukla geri doniisiimsiiz olan agir néropsikiyatrik bulgular
oldugu, tedaviye erken donemde baslanip ancak istikrarl bir sekilde ileriki yillarda devam edilmediginde,
¢ogunlukla geri doniisiimlii olmakla birlikte 20’li yaslardan sonra noropsikiyatrik bulgularin gorildigi,
erken donemde tedaviye baslanip tedavi devamliliginin saglandigi hastalarda, normal saglikli popiilasyona
yakin norobiligsel fonksiyonlarin oldugu gosterilmistir.

HFA ve FKU hastalari i¢in, giivenli FA diizeyinin her ne kadar 2-6 mg/dl arasinda olmas1 gerektigi

bilinse de, son zamanlarda bazi ¢alismalarda tist sinirin 4 mg/dl olarak degismesi 6nerilmektedir (Eving SG,



2018). Ozetle; hayatin olabilecek en erken déneminde hastalarin teshis ve tedavi edilmesi ve tedavinin hayat
boyu siirmesi, erken dénemde tedaviye baslansa bile FKU’lii hastalarin anksiyete, depresyon, dikkat
eksikligine egilimi oldugundan rutin takiplerinde, klinik, nutrisyonel ve biokimyasal degerlendirilmelerinin

yanisira, norofizyolojik degerlendirilmelerinin de yapilmas: gereklidir.

4. Hiperfenilalaninemi/Feniketoniiride Yasam Kalitesi

Genel olarak dngoériilecegi iizere, HFA/FKU gibi kronik hastaliklarda yasam kalitesi normal saglikli
poplilasyonlara gore diisiiktiir. Bunu ifade etmek iizere pek ¢ok ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalarda, hastaligin
psikolojik, fiziksel ve sosyal etkileri degerlendirilir ve dl¢lim icin, hastalifa 6zel olarak hazirlanmis anket
formlar1 kullanilir.

Calismalar, HFA/FKU’de yasam kalitesini etkileyen baz1 faktorler oldugunu gdstermistir. Bunlar
arasinda, tedaviye erken donemde baslananlarda ve tedavi devamliligi saglananlarda prognoz ¢ok daha iyi
olmakla birlikte tedavide en ¢ok tercih edilen FA-kisithh diyetin (dogal proteinlerin kisitlandigi, tat
tolerabilitesi diigiikk sentetik proteinin takviye edildigi diyet) getirdigi sorunlar, hastalia bagh klinik
bulgular, hasta ve ebeveynlerin sosyokiiltiirel ve ekonomik parametrelere bagl olarak hastalik ve tedaviye
uyum sorunlari, ozellikle erigkin ve addlesan ¢agda hastaligin yonetiminin olduk¢a zor olmasi, yer
almaktadir.

FKU’de yasam kalitesinin degerlendirildigi 26 calismay1 iceren bir makalede 1804 hastanin, sosyal
islevsellik, psikolojik iyilik ve fiziksel saglik parametreleri goz 6niinde bulundurulmus; yasam kalitesinin
cocuklarda eriskinlere gore, erkeklerde ise kadinlara gore daha iyi oldugu (kadin-erkek arasi duygusal ve
fiziksel farkliliklar?) gosterilmistir. Bunun disinda, adolesanlarda diyet uyumunun azalmasinin en sik
sebebinin protein karigimlarinin tadi oldugu, erigkinlerde en sik sikayet edilen semptomun ‘yorgunluk’ ve
’konsantrasyon gii¢liigli’ oldugu, en ¢ok duyulan endise sebebinin kan FA diizeyindeki yiikseklik ihtimali
oldugu, diyetine tam uyulmadiginda ¢ogunlukla sugluluk hissi duyuldugu, klasik FKU’lii adélesanlarin,
orta-hafif HFA’lara gore diyet uyumunun daha zor oldugu, eriskinlerde kan FA diizeyi ile uyku, agr1 ve
gerginlik arasinda ters korelasyon oldugu, hastalarin kan tirozin diizeyleri ile iyilik halleri arasinda dogru
korelasyon oldugu, ge¢ tami alanlarda iyilik halinin daha diisiik oldugu, kan FA diizeyi ile yasam kalitesi
arasinda ters korelasyon oldugu ve son olarak diyet dis1 tedavilerin uygulanabildigi hastalarin (6r: BH4)
yasam Kkalitesinin daha iyi oldugu da gosterilmistir (Jahangiri Z, 2024). Erken donemde tedaviye baslanan
ve genel olarak tedaviye uyumlari agisindan ‘iyi’, ‘¢ok iyi’ ve ‘miikemmel’ olarak siniflandirilan 124 erigkin
FKU hastasinin yer aldig1 bir yagsam kalitesi-anket ¢caligmasinda; hastalarin diyete devam etmediklerinde ve
gebelik doneminde endiselerinin arttifi ve diyete uymadiklart dénemlerde sugluluk hissine kapildiklar

gosterilmistir (Maissen-Abgottspon S, 2023).



Yasam kalitesinin artirilmasina yonelik olarak, tadi daha iyi tolere edilebilir, icime hazir protein
karigimlart iiretilmesi, diyet dist tedavi alternatiflerinin gelistirilmesi (fizyomimik formiilasyonlar,
sepiapterin, enzim tedavisi, gen tedavisi) ve bolgesel saglik politikasi tarafindan desteklenmesi, okullarda
ve is sahalarinda hastaliga 6zel diyet meniilerinin yer almasi, toplumun bu tarz kronik hastaliklar agisindan
bilgilendirilmesi gibi adimlar atilmasi gerekmektedir. Hastalarin sik araliklarla hastane ziyaretleri yapmasi
gerektiginden, bu durumun siirdiiriilebilirligi acisindan ev vizitlerinin daha fazla pratik hayata
gecirilmesiyle, kontrollerinin aksamasinin dniine gegilebilir (Bulut FD, 2023).

Sonug olarak, FA diizeyi 2 mg/dl’nin iizerinde oldugunda HFA tanis1 koyularak takibe alinmasi,
tedavi endikasyonu i¢cin FA’nin alt sinir1 6 mg/dl olmasi, ancak daha giivenli aralikta kalabilmek i¢in en
azindan hayatin ilk 2 yilinda tedavi i¢cin FA degerinin alt sinir1 4 mg/dl olmasi, bilissel fonksiyonlarin
degerlendirilmesi icin belli araliklarla 6zel testlerin yapilmasi, hastalarin erken dénemde teshis edilmesi,
diizenli takiplerinin yapilmasi, tedavilerinin hastanin ihtiyacina gore en el verigli sekilde bireysellestirilmesi

onerilmektedir (Coskun T, 2022).
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GEBELIK VE EMZIRME DONEMINDE FENILKETONURILI HASTA
IZLEMi

Dog. Dr. Berrak Bilginer Giirbiiz
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Metabolizma Klinigi, Ankara

Giris

Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz enzimindeki yetersizlik nedeniyle fenilalanin (FA)
metabolizmasinin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikan otozomal resesif bir metabolik hastaliktir (OMIM
#261600). FKU, tiim diinyada farkli prevalans oranlar1 gostersede, akraba evliliklerinin yaygim oldugu
iilkelerde daha sik goriilebilmektedir. Ulkemizdeki siklig1 1/3600-1/4000 arasinda bildirilmektedir. FKU
tedavi edilmedigi takdirde ilerleyici zeka geriligi, davranis bozukluklar1 ve motor gerilik gibi ndrolojik
bulgulara neden olabilmektedir (van Wegberg AMJ, 2017). FKU tan1 ve tedavi imkanlarmin gelismedigi
donemlerde, FKU’lii kadinlarin gocuk sahibi olmalar1 nadirdi. Ancak, yenidogan tarama programlari ve
erken tedavi ile birlikte gebe kalma oran1 artmis ve maternal fenilketoniiri sendromu gibi komplikasyonlar
giin yiiziine ¢ikmustir (Resta R, 2009; Burgard P, 2022). Bu boliimde, gebelik ve emzirme dénemlerinde

FKU'lii hastalarin izlemi, tedavi protokolleri ve olas1 komplikasyonlar ele alinmistir.

Maternal Fenilketoniiri Sendromu

Maternal FKU sendromu, annenin yiiksek serum FA diizeyleri nedeniyle fetiisii etkileyen ciddi bir
durumdur. 1956’da Charles Dent, FKU hastasi, zihinsel engeli olan bir kadimn ii¢ ¢ocugunda FKU
olmamasina ragmen agir zihinsel yetersizlik oldugunu bildirmis ve fetusta beyin hasarina annedeki kan FA
diizeyinin yiiksek olmasmin neden olabilecegini belirtmistir. FA'nin teratojenik etkileri sonucunda
mikrosefali, intrauterin biiylimeme geriligi (IUBG), konjenital kalp hastaliklar1 ve zihinsel yetersizlikler
gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (Levy HL, 1994; Koch R, 2000) (Tablo-1). Ayrica, gebelik sirasinda
spontan abortus riski de artmistir. FA'nin fetiisteki noral krest hiicre migrasyonunu bozarak mikrosefali,
dismorfik yiiz bulgular1 ve konjenital malformasyonlara yol agti1 bilinmektedir. 1968 yilinda maternal
FKU'niin fetal etkileri tanimlanmis ve diyetle tedavi ile bu komplikasyonlarin Onlenebilecegi ne
siiriilmiistiir (Allan JD, 1968). O tarihten bu yana, maternal FKU'niin ydnetimi konusunda ¢ok sayida
calisma yapilmig ve prenatal déonemde metabolik kontroliin 6nemi vurgulanmustir (Platt LD, 2000).
Widaman ve ark. tarafindan, ozellikle gebelik siiresince anne adaymin ortalama kan FA degerinin 400
umol/l'yi astig1 durumlarda, her 60 umol/l'lik artisin bebegin 1Q'sunda 4,7 puanlik bir diisiise yol ac¢tigini

gbsterilmistir. Maternal FKU’de; saglikli popiilasyondaki yenidoganlara gore bas ¢evresine ek olarak



dogum boyu ve viicut agirhginin %40 oraninda daha diisiik saptandigi bildirilmistir. Bu duruma, kan-beyin
bariyerindeki mekanizmaya benzer sekilde, anneden fetusa gecen yiiksek FA’nin diger large ndtral
aminoasitlerin (LNAA) gecisini engelleyerek biiyiime siireci i¢in gerekli protein sentezini azalttig1 6ne
siiriilmiistiir. Maternal plazma metiyonin ve folat diisiikliigii, embriyonal organ gelisimini etkileyen DNA
hipometilasyonuna katkida bulunabilir (Cooney CA, 2001; Yano S, 2014). Ayrica, FKU’lii gebelerde FA
asir1 kisitlanmasi sonucu (anne serum FA diizeyi <2mg/dl) dogal protein aliminin yetersizligine bagh
olarakta biiytime geriligi gelisebilecegi diistiniilmektedir (Gokalp S, 2021).

FKU icin yenidogan taramasinin uygulanmadigi/yakin zamanda baslatildigi bolgelerde, bu
bulgulari olan bebeklerin annelerinde FA bakilmalidir (Yildiz Y, 2019). Gebelik dncesinde ve siirecinde
siki biyokimyasal takip ve metabolik kontrol, komplikasyonlarin énlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Gebelik
boyunca serum FA diizeylerinin 120-360 umol/L arasinda tutulmasi bu riskleri azaltmada kritik bir 6neme

sahiptir.

Tablo 1. Maternal fenilketoniiri bulgulart

Dismorfik yiiz bulgulari (%50) Mikrosefali, yartk damak, uzun filtrum, genis burun kdokii/antevert
yerlesimli  burun delikleri, hipoplazik/anormal kulak heliksi,
epikantus, pitozis, kolobom, hipertelorizm

Konjenital kalp hastaliklar1 (%12- | Aort koarktasyonu (%20), Fallot tetralojisi (%17), Patent duktus
17) arteriozis (%14), Ventrikiiler septal defekt (%11), Mitral/aortik darlik

Diger bulgular Gelisimsel gecikme, 6zofagial/anal atrezi, anal fistiil, ekstremite
malformasyonlar1 (Sindaktili, genis aralikli ayak parmaklari),

anensefali, renal agenezi, Potter Sendromu, hipospadias, hidrosel

Gebelikte FKU Tedavisi
Gebelik Oncesi Damismanlik ve Diyet Tedavisi

FKU’li hastalar, ilerleyen yaslarda cesitli nedenlerle metabolizma merkezlerindeki takip ve
tedavilerini birakabilmektedir. Bu nedenle, dzellikle kadin hastalarin ve ailelerinin maternal fenilketoniiri
hakkinda bilgilendirilmeleri ve plansiz gebeliklerin engellenmesi 6nemlidir (Rohde C, 2024). Literatiirde,
fenilketoniirili bir kadmin, gebe kaldiktan 5 hafta sonra fenilalanin igerigi diisiikk bir diyete baglamasina
ragmen kalp defekti ve mikrosefalisi olan bir bebek dogurdugu rapor edilmis ve diyet kontroliiniin gebelik
Oncesi saglanmasi gerektigi vurgulanmigtir (Smith 1, 1979). FA yiiksekliginin, fetiise konsepsiyon ile
birlikte teratojenik oldugu Ongiiriildiigiinden, etkin diyet tedavisine gebelikten Once baslanmasinin

koruyacag1 olacagi diisiiniilmektedir. Gebelik Oncesinde haftada bir kan FA diizeyi bakilmalidir. Bu



donemde kan fenilalanin seviyeleri 120-360 pmol/L arasinda tutulmalidir. Fenilalanin diizeyi 360
umol/L’den diisiik olan kadinlarda gebelik Oncesi veya gebelik sirasinda FA distirict tedavi gerekli
degildir. Ancak prekonsepsiyonel hedef FA diizeyi saglandiktan ne kadar siire sonra gebeligin baglamasi
gerektigi halen net degildir. Gebelikten en az iki hafta 6nce hedef diizeye ulasildiktan sonra gebelik
planlanabilir. Gebelik oncesi ve gebelik baslangicinda, tam kan sayimi, folik asit, B12 vitamini, plazma
homosistein ve/veya metilmalonik asit, ferritin ve kan amino asit diizeyleri degerlendirilmelidir (van

Wegberg AMJ, 2017).

Gebelikte Metabolik Kontrol

Konsepsiyon sonrasi baslanan FA’dan kisitli diyet tedavisinde serum FA diizeyinin diistiriilmesinde
ciddi zorluklar yasandigi bilinmektedir. Ancak yine de yenidoganda iyi sonucglar elde edilebilecegi
gosterilmistir. Takip sikligi, FKU hastas1 gebenin kan FA diizeyine gore degismekle birlikte, gebelik
boyunca kan FA seviyelerinin haftada iki kez izlenmesi ve gerekirse diyet diizenlemeleri yapilmasi onerilir
(van Wegberg AMJ, 2017). Yildiz ve ark.’larimn 32 FKU hastasi kadmin 71 gebeligi iizerinde yaptig
caligmada, tedavi edilen hamileliklerde sonuglari iyilestirmek i¢in ilk trimesterde daha sik FA 6lgiimiiniin
daha yararl1 olacag bildirilmistir. Fetiisdeki FA seviyelerinin anne plazmasindaki seviyelerden 1.5 ila 2 kat
daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. FKU’lii gebelikte FA kontrolii ne kadar erken elde edilirse sonuglar
0 kadar iyidir (Giovannini M, 2007). Anne FA diizeyleri 120-360 pmol/L arasinda oldugunda ve gebelik
siiresince korunabildiginde en iyi sonucun alindigi bilinmektedir (Koch R, 2000; Platt RD, 2000). FKU
hastasi gebe kadinin fenilalanin toleransi hastaligin derecesine, gebeliginin haftasina, annenin enerji alimina
ve kilo artigina, ayrica fetiiste fenilketoniiri olup olmamasina gore degiskenlik gosterebilir (Acosta P, 2001;
Gokalp S, 2021). Ozellikle fetusun hizli biiyiidiigii 2. ve 3. trimesterde ve gebe kadin kilo aldikga FA
toleransinin artmasi beklenmektedir. FA diizeyi hedeflenen araliktan yiiksek olan gebelerde, diizey istenen
araliga diisiinceye kadar bosaltma diyeti uygulanabilir. FA yiiksekligi devam ederse {i¢ giinliik besin tiiketim
kayitlar1 incelenmeli ve giinliik alman protein ve enerji miktar1 tekrar gézden gecirilmelidir. Gebelikteki
bulantilar sirasinda kalori ve takviye alimini siirdiirmek énemlidir. Bu nedenle katabolizmay1 6nlemek igin
erken antiemetik kullanimi onerilebilir. Gebelik doneminde protein ve enerji ihtiyaci tibbi formiilalarla
karsilanabilir. Fenilalaninin asir1 kisitlandig1 durumlarda IUBG riski artar. Bu nedenle FA konsantrasyonlari
<120 umol/L ise diyetle alinan FA aliminin gecikmeden artirilmasi (giinde 50-100 mg) 6nemlidir (Teissier
R, 2012). Gebelik oncesi agirligin yeterli olmast ve gebelikteki viicut agirliginin yakindan izlenmesi
onemlidir. Maternal kilo aliminin az olmasi ile fetal mikrosefali iliskili bulundugundan mikrosefaliyi
azaltmak i¢in normal gebelik kilo alim1 saglanmalidir.

Gebeligin erken donemlerinde yeterli protein ve vitamin alimi, konjenital kalp hastaliginin

onlenmesinde koruyucu bir etkiye sahip olabilir. Ilk trimesterde bulant1 ve kusma nedeniyle yeterli protein



alamayan kadinlarda, yeterli protein alanlara gére metabolik kontroliin daha kétii oldugu ve konjenital kalp
bozuklugu gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Matalon KM, 2003). Gebelikte fetiise ve
agirlik artisina bagl olarak protein sentezi ve buna bagli olarak protein gereksinimi artar ve her trimesterda
ihtiyaca gore degisir. Klasik FKU’lii gebelerde tibbi formiila ile protein gereksiniminin yaklasik %80’ini
karsilanmaktadir. Protein, tibbi formiila olarak saglandiginda dogal proteinden daha hizli oksitlenir. Bu
nedenle protein miktari normalden %20 daha fazladir. Ozel formula kullanan hastalarda, giinliik alinmasi
gereken tirozin (6-7,6 g/giin) miktari saglandigi igin ek tirozin destegi rutin olarak 6nerilmemektedir. Ancak
ozel formiilalar1 tiiketmeyen hastalar yakindan izlenmelidir (Ahring KK, 2010). Normal gebeliklerde
onerildigi gibi folik asit destegi verilmelidir. Ayrica, dokosaheksaenoik asit eksikligi de goriilebildigi i¢in
giinliik 200 mg alinmasi1 6nerilmektedir (Giovannini M, 2007).

Sapropterin dihidrokloriiriin hamile kadinlarda kullanimina iligkin yeterli ve kontrollii ¢alisma
mevcut olmamasina ragmen (C kategorisi), maternal kan FA diizeyinin yiiksek kalmasinin teratojenitesi
tartismasiz oldugundan, sapropterin, sadece diyet tedavisiyle Onerilen kan FA araliklarina ulagamayan
FKU’lii gebe kadinlarda bir tedavi segenegi olarak diisiiniilmelidir (Grange DK, 2014). LNAA, Pegvaliase
ve glikomakropeptit igeren {irlinlerin gebelikte kullanimlarinin giivenli olduguna dair kanit olmadigindan
gebelikte kullanimi onerilmemektedir. Bier ve ark.larinin yaptigi retrospektif bir ¢alisma, Pegvaliase'nin
anne ya da c¢ocuk iizerinde zararhi etkilere neden olmadan, gebelik sirasinda giivenli maternal kan FA
diizeylerini korumada etkili oldugunu gostermistir. Ancak bu konuda daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir. FA diizeyi yiiksek olan ve plansiz gebe kalan hastanin, FA alimi 24 saat i¢inde kisitlanmali
ve en fazla bir hafta igerisinde hedef FA diizeyi saglanmalidir. Gebeligin 12. haftasin1 ge¢gmis ve serum FA

diizeyi 10 mg/dl iistiinde oldugunda agir etkilenme olasiligi ¢ok yiiksektir.

Psikososyal Etkiler ve Multidisipliner Yaklasim

Gebelik ve anne-bebek iliskisinin gelisimi genellikle kadinlar igin mutlu bir deneyimdir. Ancak
FKU hastast olan kadinlar i¢in bu dénem, FKU’niin fetiis gelisimi iizerinde zararl etkilere sahip olmasi
nedeniyle endise verici olabilir. Ozellikle gebelikte metabolik kontrol gerekliligi, anne adaylarinda zihinsel
yorgunluk ve sosyal izolasyona yol agabilir (Harris C, 2025). Baz1 ¢alismalarda, gebelik sirasinda yasanan
kayginin dogum Oncesi baglanmay1 olumsuz etkileyebilecegini one siirtilmektedir. 2017°de Roberts ve ark.
ve 2018°de Ford ve ark. tarafindan FKU’niin gebeligin duygusal etkisini retrospektif olarak inceleyen iki
calismada gebelik ve sabah bulantilariyla iligkili metabolik kontrolii saglama ve siirdiirme kaygilari ortaya
¢ikarilmistir. Ayrica, Ford calismasinda, metabolik kontrol kaygisinin, dogmamis ¢ocuga zarar verme
korkusu ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bu nedenle, FKU’lii hastalar1 destekleyen multidisipliner ekip
kurulmasi1 ve psikolojik danismanlik hizmetlerinin saglanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ekibi,

metabolizma uzmanlari, diyetisyenler, psikologlar ve sosyal hizmet uzmanlari olugturmalidir. Gebelikte bu



durumu kontrol altina almak, hem annenin hem de bebegin sagligi1 agisindan biiyiik 6nem tasir ve geligmekte
olan anne-bebek iliskisi i¢in dnemlidir (Harris C, 2025).

Fetal teratojenik etkilenmenin (mikrosefali, biiylime geriligi ve konjenital bozukluklar)
ultrasonografik yakin takibi (6zellikle 8-22. haftalarda) yapilmalidir. Ayrica FKU hastas1 annelerden dogan
bebeklerin dogum sonrast serum FA diizeyine bakilmali, maternal FKU sendromu agisindan

degerlendirilmeli ve ilerleyen donemlerde psikometrik degerlendirme yapilmalidir.

Emzirme Déneminde FKU

Emzirme, FKU'li bebeklerin beslenmesinde hem fizyolojik hem de psikososyal faydalar
saglamaktadir. Maternal fenilketoniiriden etkilenmis ya da etkilenmemis yenidoganlarda, anne siitiiniin
sakincalt olmadigi diisiiniilmektedir. Maternal fenilketoniirili annenin fenilketoniiri hastaligi olan bebegine
anne siitll verilmesi ile ilgili net bir bilgi yoktur, ancak fenilketoniiri hastalig1 olan tiim bebeklerde oldugu
gibi emzirme Oncesi fenilalanin icermeyen destek verilerek anne siitii alimi saglanmasi 6nerilebilir (Rink B,
2020, Maillot F, 2008). Sapropterin ve metabolitlerinin anne siitine gegip geg¢medigi net olarak
bilinmemektedir. Kilavuzlar, sapropterin takviyesinin BH4'e yanit veren emziren kadinlarda kontrendike
olmadigim belirtmektedir. Ancak, sapropterin'in anne siitiine gegisi ve uzun donem etkileri konusunda daha
fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Sonug olarak, maternal fenilketoniiri 6nlenebilir zihinsel yetersizlik nedenlerinden biridir. Maternal
FKU sendromunun onlenmesi, dogurganlik cagindaki FKU’lii kadinlarin profesyonel bakimindaki en
onemli hedeflerden biri olmalidir. FKU ile ¢alisan kliniklere ‘Psikolojik Danismanlik ve Egitimi’
saglanmasi, hamile kadinlar i¢in "Baglanma Farkindalig1" olan hizmetlerin gelistirilmesi ve toplum i¢indeki

desteklerinin gii¢lendirilmesi 6nemli adimlar olacaktir.
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BiYOTINIDAZ EKSIKLIGINDE TARAMADAN GENETIK CALISMAYA
TANI SURECI
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Ankara

Biyotin, suda ¢6ziinen B grubu bir vitamindir. Sinonimleri; Vitamin H, Vitamin B7, Koenzim R’dir.
Biyotin; hayvan karacigeri, soya fasulyesi, baklagiller, mantar, yer fistigi, findik, taze siit, karnabahar ve
yumurta sarisinda bulunur. Adaptif immun sistem fonksiyonlarin diizenlenmesinde, ATP iiretimi, hiicre
proliferasyonu, biiyiime, oksidatif hasardan korunma gibi metabolik hemoastazda rol alir (Canda E, 2018

ve Canda E, 2020).

Biyotinin Gérevleri:

4 Farkli karboksilaz enziminin kofaktoriidir (3-metilkrotonil-KoA karboksilaz, Propiyonil-KoA

karboksilaz, Piruvat karboksilaz, Asetil-KoA karboksilaz).

- Inaktif apokarboksilaz enzimlerine biotin kovalent yolla baglanarak, holokarboksilaz sentetaz enzimi
(HCS) tarafindan katalizlenen reaksiyonla aktif holokarboksilaz enzimleri olusur.

- Biyotinidaz enzimi (BE) biyositinden ve kisa biyotinil peptidlerden biotin tiretiminde gorevlidir.

- BE ve HCS enzim eksikligi; Biyotin bagimli multipl karboksilaz enzim eksikligine (MCD) neden

olur.

Biyotinidaz Eksikligi (BE):
Ik defa Wolf ve ark. tarafindan 1982 yilinda tanimlanmistir. Klasik form ve geg baslangicl form
olarak smiflandirilir (Wolf B, 2000 ve Wolf B, 2005).
- Klasik Form tedavi edilmediginde nobet, hipotoni, solunum problemleri, dokiintii, alopesi, igsitme
kaybi, optik atrofi ve bilissel gecikme gibi bulgularla bagvurur.

- Gec Baslangich Form ise genellikle multiple skleroz, transvers miyelit, miyastenia gravis ve Leigh

sendromu benzeri klinik tablolar ile bagvurabilirler.

- Steroid tedavisine yanit vermeyen durumlarda akla mutlaka BE gelmelidir.

Biyotinidaz enzimi; monomerik, 70-80 kDa glikoprotein yapidadir. Serum, plazma, l6kosit ici,

fibroblast ve karaciger dokusunda &lgiilebilir. Ornek alindiktan sonra 1 saat iginde santrifiij edilmelidir.



EDTA-plazma 6rneginin 4-6 saat i¢inde c¢alisilmasi onerilir. Hemen g¢alisilmayacaksa -20°C veya -70°C’ de
2 ay saklanabilmektedir. Tercihen -70°C de muhafaza edilmelidir. Normal bireylerde serum biyotinidaz
aktivitesi 4.4-10 nmoL/min/mL (U/L) arasindadir ve ortalama degeri 7.1+1.2 nmoL/min/mL’dir. Yiizde
olarak enzim aktivitesi mutlaka belirtilmelidir. Enzim aktivitesi ortalama normal aktivitenin <%10’u ise tam
eksiklik, %10-30’u ise kismi eksiklik olarak siniflandirilir (Strovel ET, 2018).

Biyotinidaz enzimi; Florometrik ve kolorimetrik yontemlerle dlgiilebilmektedir. En sik kullanilan
yontem substrat olarak biyotinil-p-aminobenzoik asit (B-PABA) kullanimina dayanan kolorimetrik
yontemdir. Ortamda biotinidaz enzimi bulunmasi halinde, B-PABA yikilir ve serbest biyotin ile PABA
olusur. PABA ortamda renk degisikligi yapar. Ulkemizde ¢ogu laboratuvarda biyotinidaz enzimi 6l¢iimii
i¢in kolorimetrik yontem kullanilmaktadir. Sensitivitesi diisiiktiir (Strovel ET, 2018). Florometrik yontemde
ise substrat olarak biyotinil-6-aminokinolin (B-6AQ) kullanir. Florometrik yontemin duyarliligi ve
Ozgiilltigi, kolorimetrik yontemden daha yiiksek olmasina ragmen maliyetinin daha yiiksek olmasi sebebi
ile kolorimetrik yontem daha sik kullanilmaktadir (Strovel ET, 2018).

Cogu Kklinik immunassay yontemleri hormonlar gibi kii¢iik molekiillerin 6l¢limii igin biyotin
teknolojilerini kullanirlar. Bu nedenle biotin tedavisi alan hastalarin kan orneklerindeki yiiksek biyotin
konsantrasyonuna bagli olarak serbest T3, serbest T4 ve TSH gibi hormon diizeylerinde yalanci yiikseklik
ve diigiikliikler goriilebilir. Bu nedenle biyotin tedavisi kullanan biyotinidaz enzim eksikligi ya da Biyotin-
Tiamin Yanithh Bazal Gangliyon Hastaligi gibi kalitsal metabolik hastaliga sahip gocuklarin hormon
diizeylerine bakildiginda yanlis diisiik ya da yiiksek sonuglar ile karsilasilabilecegi unutulmamalidir (Onciil

U, 2022).

Laboratuvar Bulgulan

Biyotinidaz eksikliginde laboratuvar bulgular1 arasinda; kan gazinda laktik asidoz, idrar ve kan
ketonu pozitifligi, plazma amonyak diizeyinde artis, serum biyotinidaz aktivitesinde diisiikliik, tandem
mass analizinde C50H (3-hidroksi-izovalerilkarnitin) ve C3 (propiyonil karnitin) artisi, idrar organik
asit analizinde laktik asit, 3-hidroksiizovalerik asit, 3-metilkrotonilglisin, 3-OH-propiyonik asit ve
metilsitrat artis1 yer almaktadir (Wolf B, 2023).

Genetik

Hastalik otozomal resesif olarak kalitilir. BTD genindeki patojenik varyantlar hastalia neden
olmaktadir. BTD geni 3. kromozomun kisa koluna (3p25.1) lokalizedir. 4 Ekzon (79bp, 265 bp, 150 bp ve
1502 bp) ve 3 intron iceren bir gendir. 23 kb, 1629 Baz cifti uzunlugundadir. Diinyada total insidansi
1/61,067, tam eksiklik insidanst 1:137,401 ve kismi eksiklik insidanst 1:109,921°dir. Insidansi yiiksek



tilkeler arasinda Tiirkiye ve Saudi Arabistan sayilabilir. Tiirkiye’de siklig1 1/7116 ‘dir. Literatiirde 300

civarinda patojenik varyant HGMD’de tanimlanmistir (Wolf B, 2023).

Klinik Bulgular

Norolojik bulgular: Nobet, distoni, hipotoni, ataksi, isitme kaybi, miyopati, periferik noropati,

noromiyelitis optika, spastik paralizi, tetraparezi, spastik paraparezi, multipl skleroz benzeri klinik
tablolar ve norogelisimsel problemler (gelisme geriligi, OSB, 6grenme gii¢liigii vb) gibi nérolojik
bulgular goriilebilir. Radyolojik olarak nérogdriintiileme ile T2 agirlikli kesitlerde beyaz cevherde
simetrik hiperintensite (I6koensefalopati), ventrikiillerde genisleme, serebral atrofi, serebellar atrofi,
subdural higroma, miyelinizasyonda gecikme ve bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlar goriilebilir.
Norogoriintiileme bulgularinda tedavi ile kismi diizelme goriilebilmektedir (Tokatli A, 1997 ve Bilge
N, 2020).

Cilt bulgulari: Sa¢ dokiilmesi, alopesi, tirnak kirtlmasi, deride dokiintii, ciltte kuruluk, perianal
eritem, palmoplantar hiperkeratoz, kabuklu ve eritemli plak lezyonlar1 goriilebilir. Biyotin tedavisi
ile cilt bulgularinda iyilesme goriilmesi beklenir.

Goz bulgulari: Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu, horizontal nistagmus, dipleji, optik atrofi,
gorme kaybi, keratit, konjuktivit ve perindrit gibi bulgulara rastlanabilir.

Diger bulgular: Sensorinéral isitme kaybu, oral ilser, glossit, solunum sistemi problemleri (6ksiirtik,

dispne, takipne, stridor rekiirren solunum yolu enfeksiyonlari) ve sindirim sistemi problemleri
goriilebilir (Demirtiirk Z, 2016). Immun sistem (seliiler ve humoral immunite) iligkili problemler de
goriilebilir (Kiykim E, 2015). Tedavisiz kalan tam eksiklik olgularinda %76 oraninda sensorindral
isitme kaybi goriilebilmektedir. Tedavi ile isitme kaybinda diizelme beklenmezken, stabil kalmasi
saglanabilmektedir (Karaca M, 2015; Sivri HS, 2007 ve Geng GA, 2007).

Kismi eksiklik tanisi ile izlenen olgularda, enfeksiyon gibi stres yaratan durumlarda klinik bulgular

ortaya ¢ikabilmektedir.

Yenidogan Tarama Program

1984 yilinda Virginia USA’de pilot program olarak baslamistir.
2002 yilinda Almanya’da baglamistir.

2015 yilinda Avrupa’da 11 iilkede yayginlasmigtir.

Ulkemizde 2008 yilindan itibaren baglamistir (Tezel B, 2014).

Ulkemizde Yenidogan Tarama Program



Yenidogan tarama programinda, filtre kagitlar1 {izerine alinan kurutulmus kan oOrnekleri
semikantitatif florometrik yontem ile degerlendirilmektedir. Kuru ortamda saklanmalidir, nem ya da 1slaklik
enzim aktivitesinin yanlhs diisiik 6l¢iilmesine neden olmaktadir. Enzim aktivitesi >65 U ise normal kabul
edilmekte, 65 U ve altinda ise; tekrar kan 6rnegi alinmakta ve diisiik bulunmasi1 durumunda, bebekler Cocuk
Metabolizma kliniklerine yonlendirilmektedir (Sekil 1).

Albumin diizeyi normalin {izerinde oldugunda, valproik asit tedavisi kullaniminda,
hipertrigliseridemi durumunda, prematiire bebeklerde ve yenidogan sariligi durumunda yanlis pozitif
sonuclar elde edilmektedir. Kan transfiizyonundan hemen sonra alinan 6rneklerde ve primer aromatik amid
kullanimi (sulfanamidler) mor renk vereceginden ortamda PABA olmasa da biyotinidaz enzim aktivitesi
var gibi goriiniip yanlis negatif sonuglar elde edilebilir. Cogu klinik immunassay yontemleri hormonlar gibi
kiigiik molekiillerin 6l¢iimii i¢in biyotin teknolojilerini kullanirlar. Bu nedenle biyotin tedavisi alan
hastalarin kan 6rneklerindeki yiiksek biyotin konsantrasyonuna bagli olarak serbest T3, serbest T4 ve TSH
diizeylerinin etkilenebilecegi unutulmamalidir. Biyotin diizeyi >10 ng/ml ise test sonuglarini
bozabilmektedir. Bu durumun bilinmesi, yanlis tan1 ve tedaviler uygulanmamasi agisindan énemlidir (Wolf

B, 2019).

Biyotinidaz Eksikligi Akis Semasi

[ KAN ORNEGI ]

v A

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ] [ UYGUN KAN ORNEGI ]

[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—»[ TARAMA LABORATUVARI ]

(65 U lizeri) dusiik veya yok

Enzim aktivitesi var Enzim aktivitesi
(65 U ve alti)

[ TEKRAR KAN ORNEGI ]

(B

PEDIATRIK
BESLENME ve
METABOLIZMA

KLINIGINE SEVK*

Enzim aktivitesi
var
(65 U Gzeri)

NORMAL

Sekil 1: S.B. Halk Saghgi Genel Midirligi Biotinidaz Eksikligi Akis  Semasi

(https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/tarama-programlari/ntp.html adresinden alinmistir).

Genotip-Fenotip iliskisi
Kesin bir genotip-fenotip iliskisi gosterilememistir. Ulkemizde en sik goriilen varyant ¢.1330G>C

(p.D444H) olup, siklikla kismi eksiklik ve cilt bulgular ile iliskilendirilmistir. Cukurova Boélgesinden


https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/tarama-programlari/ntp.html

yapilan bir ¢caligmada; literatiire zit sekilde bu varyanti tagiyanlarda rezidiiel enzim aktivitesi daha diigiik
bulunmus ve epigenetik faktorler ile iliskili olabilecegi iizerinde durulmustur (Seker Yilmaz B, 2018). ikinci
en sik varyant ¢.470G>A (p.R157H) olup, siklikla isitme kaybn ile iliskilidir. Isitme kaybimn goriildiigii
varyantlarin siklikla null varyantlar oldugu gosterilmistir. Missens varyantlar siklikla daha yiiksek enzim
aktivitesi ile iligkili iken, delesyonlar ve nonsens varyantlar genellikle tam eksiklik ile iligskilendirilmistir.
Ulkemizde goriilen iigiincii en sik varyant ¢.98 104delGCGGCTGinsTCC olup siklikla gz bulgulari ile
iliskilendirilmistir (Y1ilmaz B, 2024).

Ozetle; biyotinidaz eksikligi tedavi edilebilir bir kalitsal metabolik hastaliktir. Yenidogan tarama
programi iilkemizde 2008 yilindan itibaren yapilmaktadir. Klinik bulgularin iyi bilinmesi gerekir (tarama
reddi, tedavi uyumsuzlugu veya 2008 yilindan once dogan c¢ocuklar agir klinik bulgularla da
bagvurabilmektedir). Kesin bir genotip-fenotip iliskisi olmasa da belli mutasyonlarin belli kliniklerle ya da
tam veya kismi eksiklik ile iliskilendirildigi literatiirden ve deneyimlerimizden anlasilmaktadir. Tanisal
yaklasimda enzimatik ve genetik analiz birlikte degerlendirilmelidir (Oz O, 2021; Akgiin A, 2021 ve
Kasapkara CS, 2015). indeks olgu tespit edildiginde mutlaka aile bireyleri taranmalidir. Tedavi émiir boyu
stirdiiriilmelidir (Tankeu AT, 2023).
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BiYOTINIDAZ EKSIKLIGINDE TAKiP PARAMETERLERI VE
TEDAVIYi SONLANDIRMA

Do¢. Dr. Ebru Canda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dah, Cocuk Beslenme

ve Metabolizma Bilim Dali, izmir

Biyotin Tedavisi

Biyotin suda eriyen bir vitamindir. Beyaz, kristalize formda ve kokusuzdur. idrar ve feges ile
atilmaktadir. Ratlarda intravendz enjeksiyon sonrast %75 oraninda idrar ile atilir. Az miktarda biyotin
karacigerde biyotin siilfoksite ve bisnornbiyotine doniisiir. Katabolik olaylar gebelik, sigara igimi ve
antikonviilzan kullanimu ile artar (Zempleni J, 2009). Biyotin oral alim sonrasi dakikalar i¢erisinde emilir.
Yar1 6mrii 2-5 saat ile 12-18 saat arasinda degismektedir. Doz agimi ve toksisite bildirilmemektedir. Giinliik
200 mg lizerinde dozlar da tolere edilebilir (Wolf B, 2001 ve Wolf B, 2022).

Biyotinin birgok farkli formu mevcut olmasina ragmen, en sik kullanilan formu tablet ve kapsiildiir.
Giinliik 6nerilen kullanim dozu 5-20 mg/gilindiir. Kapsiil ve tablet formda biyotin kristalin kendi miktar1 ¢ok
azdir, ilacin g¢ogunlugu katki maddeleridir. Bu nedenle ilag aliminda tiim tabletin igildigine emin
olunmalidir. Infantlarda ilag siit veya formula mama icerisinde verilebilir. Ek gida gecis sonrasi meyve
piiresi iginde verilebilir (Wolf B, 2022). Biyotin tedavisinin bilinen yan etkisi yoktur. Deneysel ¢aligmalarda
karaciger dokusunda yiiksek oranlara ulagtigi gosterilmektedir ancak birikim yoktur, emilim sonrasi normal
diizeye iner. Biyotin tedavisinin santral sinir sistemi tlizerine hizli etkisi doku spesifik yanit ile
iliskilendirilmektedir (Wolf B, 2010; Tankeu AT, 2023).

Yenidogan tarama ile bagvuran hastalara sonu¢ kesinlesmeden tedavi baglanmalidir. Semptom
varliginda da ampirik tedaviye kesin tan1 konulmadan baglanmasi gereklidir. Semptomatik hastalarda
biyotin 5-20 mg/giin olmak {izere en sik olarak 10 mg/giin dozda baslanmaktadir (Tankeu AT, 2023).
Biyotin ile tedavi edilen hastalarin %89.2’sinin klinik olarak diizelme ve stabilizasyon gosterdigi
bildirilmektedir. Tedavi sonrasi kraniyal goriintiileme bulgularinda da diizelme oldugu bildirilmektedir. En
sik goriilen ataksi, kas giigstizliigii gibi semptomlar da tedavi ile diizelebilmekte ancak isitme kaybi optik
atrofi ve zihinsel yetersizlik bulgularinda genel olarak diizelme beklenmemektedir (Tankeu AT, 2023).
Nadiren optik noéropatide diizelme bildirilmektedir (Yilmaz S, 2017; Kellom ER, 2021). Biyotinidaz
eksikligi hastalarinda tedavi sonrasi nobetler genellikle saatler ve giinler i¢inde, cilt bulgulari ise haftalar

icinde diizelir (Wolf B, 2010). Semptomatik hastalar geriye doniisiimsiiz gelisim geriligi ve isitme kayb ile



gorme kaybi agisindan risk altindadir. Asemptomatik tani1 alan ve tedavi edilen tam biyotinidaz eksikligi
olgular1 bu riskler beklenmemektedir (Weber B, 2004).

Toplam 87 biyotinidaz eksikligi hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada kismi biyotinidaz
eksikligi olan hastalarda yasla birlikte enzim aktivitesinde artig bildirilmis ve hastalarin 5 yasinda enzim
diizeylerinin tekrar kontrolii 6nerilmistir. Bu ¢alismada %20 hastada doz degisikligi yapilmistir (Forny P,
2022). Geg baslangicli biyotinidaz eksikligi ani gorme kaybu, ilerleyici optik noropati, periferal ndropati ve
spastik parezi saptanan bulgulardir (Ramaekers VT, 1992; Kalkanoglu H.S, 2004; Wolf B, 2015; Yilmaz S,
2017; Kellom ER, 2021). Tedavi sonrasi semptomlarda diizelme saptandigi gibi irreversibl nérolojik
bulgular da goriilebilir (Yilmaz S, 2017; Ferreira P, 2017). Noromiyelitis optika (NMOD) geg baslangi¢h
biyotinidaz eksikliginde saptanan Onemli bir bulgudur. Steroide yanit almabilir bu duruma dikkat
edilmelidir, yaniltic olabilir. Biyotin tedavisi baglanmasi geciktirilmemelidir. Steroide zayif yanit, yiiksek
BOS laktik asit diizeyi ve BOS antikor negatifligi uyarici olmalidir. Gérme kaybinda diizelme ve
stabilizasyon goriilebilir. Literatiirde ge¢ baslangicli biyotinidaz eksikligi hastalarinda 300 mg/giin (kisa
donem) yiiksek doz kullanim bildirilmektedir (Abdi F, 2024).

Biyotinidaz eksikligi p.D444H homozigot mutasyona sahip hastalarda enzim aktivitesi kismi, tam
ya da normal saptanabilir. Literatiirde bu timutasyona sahip hastalar i¢in farkli goriisler mevcuttur. Enzim
aktivitesi diisiik olan hastalara tedavi verilmelidir. Enzim aktivitesinin giivenilir ve dogru ol¢iimii
yapilabilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Literatiirde p.D444H homozigot varyanta sahip 5 hastada dikkat
eksikligi hiperaktivite ve bir hasta gelisim geriligi bildirilmistir (Canda E, 2018).

Biyotinidaz Eksikligi Hastalarinin Takibi

Kismi ve tam biyotinidaz eksikligi hastalar1 6miir boyu tedavi edilmeli ve izlem altinda olmalidir.
Biiyiime gelisim her kontrolde degerlendirilmeli, cilt bulgular: ve yeni gelisebilecek bulgular agisindan
norolojik degerlendirme dikkatle yapilmalidir. Oftalmolojik degerlendirme ve isitme testi tam eksiklikte
yilda bir kismi eksiklikte 2 yilda bir onerilmektedir (Wolf B, 2023). Biyotin tedavisi 6miir boyu devam
etmelidir. Tedavi dozu kilo ve yastan bagimsizdir. Verilen biyotin dozunun yeterli olup olmadig1 klinik
bulgular ile takip edilmelidir. Takip siirecinde etkin tedavi izlemi i¢in bir biyobelirte¢ yoktur. izlemde idrar
organik analizi kullanilabilir, ancak semptomatik hastalarda da normal olabilecegi unutulmamalidir (Wolf
B 2023; Canda E, 2020). Tedavi altinda semptom varliginda, biyotin tedavisine uyumsuzlugu saptayabilmek
igin idrar organik asit analizi onerilir (Wolf B, 2023). Detayl takip ve degerlendirme Tablo 1, Tablo 2 ve

Tablo 3’te verilmektedir.



Tablo 1. Yenidogan taramasi ile saptanan asemptomatik hasta (Wolf B, 2023)

Sistem

Degerlendirme

Biiyiimenin degerlendirilmesi

Antropometrik Sl¢timler

Santral sinir sistemi degerlendirilmesi | Norolojik degerlendirme

Hipotoni, ndbet varligi (Kranyial goriintiileme ve EEG)

Odyolojik degerlendirilme

Isitme testi*

*Yenidogan tarama testi dahil degildir

Tablo 2. Semptomatik olarak tan1 alan hasta (Wolf B, 2023)

Sistem

Degerlendirme

Biiyiimenin degerlendirilmesi

Antropometrik dl¢timler

Gastrointestinal sistem degerlendirilmesi Nutrisyonel durum tespiti, beslenme aspirasyon riski-

gerekirse nazogastrik beslenme 6nerisi

Santral sinir sistemi degerlendirilmesi Norolojik muayene, gerekirse EEG

Goz degerlendirilmesi

Optik atrofi, skotom, konjunktivit agisindan

Deri degerlendirilmesi

Tiim deri ve mukoza ayritili muayenesi

Solunum sistemi degerlendirilmesi Stridor, hiperventilasyon, apne agisindan

Gelisimin degerlendirilmesi

Motor, dil gelisim, beslenme agilarindan

Odyolojik degerlendirilme

Isitme testi

Immiinolojik degerlendirilme

Immun disfonksiyon sik, ancak rutin immiinolojik test

genelde gerekli degil

Tablo 3. Biyotinidaz eksikligi tanili hastalarda izlem (Wolf B, 2023)

Degerlendirme

Sikhik

Fizik baki

Tam eksiklikde yillik, kismi eksiklikte 2 yilda bir

Biiyiime olgiitleri

Her vizitte

Norolojik degerlendirme

Her vizitte (Nobet, hareket bozuklugu, tonus degisikligi )

Gelisimin degerlendirmesi

Her vizitte

Deri

Her vizitte (Egzematdz dokiintii, alopesi, kandida enfeksiyonu)

Goz

Tam eksiklikde yillik, kismi eksiklikte 2 yilda bir

Isitme

Tam eksiklikde y1llik, kismi eksiklikte 2 yilda bir

Idrar organik asit

Semptom varliginda




Takip sirasinda doz artis gerekliligi hastanin klinik bulgularina gore yapilabilir. Hastalik dsneminde
doz artis ihtiyaci bildirilmektedir (Wolf B, 2023; Seker Yilmaz B, 2018), Tam biyotinidaz eksikligi olan
hastalarda cilt bulgular1 nedeniyle ilag dozunda artis ve kismi biyotinidaz eksikligi olan hastalarda isitme
kayb1 gelismesi nedeniyle doz artis1 gerekliligi bildirilmektedir (Jay A.M, 2015). izlemde aileye genetik
danismanlik ve sosyal destek verilmelidir.

Biyotinidaz eksikligi hastalarinin cerrahi miidahale gereksinimi olmasi durumunda akut metabolik
dekompanzasyon ac¢isindan dikkatli olunmalidir. Uzun operasyon varliginda iki saat ara ile kan gazi
kontrolii yapilabilir. Noromuskuler bloke edici ajanlardan (NMB) uzak durulmalidir. Siiksinil kolin yiiksek
oranda hiperkalemi, malign hipertermi ve epileptiform aktivite riski tasir. Major cerrahide propofol opiyatlar
kullanilabilir. Literatiirde steroidal NMB kullanilabilir seklinde oneriler yer almaktadir (Almasri E, 2016;
Palabiyik O, 2016).

Izlemde biyotin ile interferans verdigi strep (avidin) teknolojisi kullanilan analizlerde yanlis
laboratuvar sonuglarina neden olunabilecegi unutulmamalidir. interferans gsteren biyotin diizeyi 10 ng/ml
ile 200 ng/ml arasinda degiskenlik gostermektedir. Hormonlar (fT3, fT4, TSH, tiroglobulin, FSH, LH,
DHEA, progesteron, ACTH, kortizol, insulin, GH, c- peptid, PRL), kardiyak marker (Troponin, natriiiretik
peptid, nTproPNP), niitrisyonel belirtegler (25 OH D vitamin, B12, folat), HIV, viral hepatit, timér marker
(alfa fetoprotein, CEA, PSA, beta hCG) interferans gosterebilen analizlerdir (Wolf B, 2019).

Biyotinidaz Eksikliginin Prognozu

Yenidogan taramasi ile tan1 alan ve biyotin tedavisini diizenli kullanan hastalarda prognoz iyidir.
Erken tedavi alan hastalarda biyotin tedavisi ile semptomlarda diizelme goriilmekte, ancak geg tani alan
hastalarda gelisim geriligi goriilmektedir. Optik atrofi ve isitme kaybi gelisti ise genel olarak kalici
olmaktadir (Wolf B, 2023). Yenidogan tarama programu ile tan1 alip tedavi edilen ve 4. dekadlarinda olan
hastalarda iyi sonuglar oldugu bildirilmektedir (Wolf B, 2017). Erken 6liim goriilen az sayida olgu agir
metabolik dekompanzasyon ile bulgu veren hastalardir (Wolf B, 2023). Literatiirde ani 6liim bildirilen olgu
bulunmaktadir (Burton BK, 1987). Tedavi edilmeyen kismi biyotinidaz eksikligi olgulari stres ve
enfeksiyon varliginda semptom gelistirebilmektedir. Enzim aktivitesi %]1’nin altinda olanlar semptom
gelistirme agisindan yiiksek riskli olgulardir.

Weber ve ark. tam biyotinidaz eksikligi tanisi ile takipte olan hastalarin uzun dénem izlem
sonuglarini paylastiklar1 ¢alismada enzim aktivitesi %1’nin altinda olan 4 hastada kalic1 optik atrofi
oldugunu bildirilmislerdir. Ayrica asemptomatik olarak tani alan hastalarda davranis problemleri, dikkat
eksikligi ve sosyal problemler bildirilmektedir (Weber P, 2004). Biyotin tedavisi 6miir boyu devam
etmelidir. Tedaviyi kesen hastalarda cilt bulgulari, ataksi ve hafif isitme kaybi bildirilmistir (Jay AM, 2015).



Tedaviye uyumsuz hastalarda VEP ileti ve BAEP latans uzama ve <2SD IQ diizeyleri bildirilmektedir
(Méslinger D, 2003).

Sonu¢

Biyotinidaz eksikligi tanili hastalada biyotin tedavisine 6miir boyu devam edilmelidir. Yenidogan

tarama programi ile basvuran hastalara tedavi hemen baglanmalidir. Tedavi genel olarak 5-20 mg/giin

dozunda kullanilmaktadir. Semptom ve klinik kusku varliginda tani1 kesinlesmeden tedavi baslanmalidir.

Literatiirde kesin Oneri olmamakla birlikte akut akut enfeksiyon, cerrahi vb durum varliginda doz artist

yapilabilir. Tim hastalara genetik danigmalik verilmelidir.
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Yenidogan taramalar1 kapsaminda fenilketoniiri (FKU) ve biyotinidaz eksikligi tam ve takibi
siirecinde yasanan sorunlar ve ¢dziim Onerileri, ¢ocuk metabolizma hekimleri tarafindan yuvarlak masa
toplantisinda tartisilmigtir. Bu rapor, toplantida ele alinan ana basliklar 1s18inda sorunlar1 ve olasi ¢6ziim

yollarin1 derlemektedir.

Biyotinidaz Eksikligi: Sorunlar ve Céziim Onerileri
Biyotinidaz eksikliginin laboratuvar teshisinde 6énemli sorunlar yagsanmaktadir. Enzim aktivitesini
Olgen laboratuvarlar arasinda ciddi farkliliklar gozlemlenmekte, ayni hastaya yapilan farkl testler tutarsiz

sonuglar verebilmektedir. Bunun yani sira, birgok laboratuvarda enzim diizeylerinin yiizde enzim aktivitesi



olarak ifade edilmemesi, sonu¢larin degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Hastalarin takipten
cikarilabilecegi enzim diizeyi esiginin net olarak belirlenmemesi, tedavi siirecinde kafa karisikligina yol
acmaktadir. Ayrica, analitik siireglerde yasanan aksakliklar sebebiyle bazi vakalarin atlanmasi, klinik
anlamda biiyiik bir risk olusturmakta ve malpraktis davalarina zemin hazirlayabilmektedir. Bu konu ¢ocuk
metabolizma hekimleri tarafindan tartisilmis ve asagida belirtilen ¢6ziim Onerileri getirilmistir:

- Her merkezin calistig1 laboratuvarin normal araliklarini belirlemesi

- Laboratuvarlarin 6l¢iim yontemlerini standart hale getirmesi

- Kamu ve 0Ozel laboratuvarlar arasinda standardizasyon saglanmasi i¢in Cocuk Beslenme ve

Metabolizma Dernegi ile isbirligi yapilmast
- Taramalardan sorumlu ilgili daire baskanliklar ile iletisime gegilmesi

- Ulusal bir biyotinidaz eksikligi kilavuzu hazirlanmasi

Fenilketoniiri: Karsilasilan Sorunlar ve Céziim Onerileri

Fenilketoniiri tan1 ve tedavi siirecinde de gesitli zorluklarla karsilasilmaktadir. Tedavisi 6miir boyu
diisiik proteinli tibbi beslenme tedavisi olan hastaligi takip eden birgok merkezde metabolik hastaliklar
konusunda deneyimli diyetisyen bulunmamasi 6nemli bir eksikliktir. Mevcut diyetisyenlerin de bu
hastaliklar konusunda yeterince egitimli olmamasi, tedavi siireglerinde sikintilar dogurmaktadir. Diyetisyen
egitiminin kimin tarafindan verilmesi gerektigi konusunda da bir belirsizlik s6z konusudur. Metabolizma
hekimlerinin mi yoksa deneyimli diyetisyenlerin mi egitim vermesi gerektigi netlik kazanmamistir. Bunun
yani sira, hasta takibi silirecinde doktorlar ve diyetisyenlerin yan yana calisamamasi, multidisipliner
yaklagimlarin uygulanmasimi zorlagtirmaktadir. Ayrica, merkezlerde bulunmasi gereken asgari diyetisyen
sayisinin belirlenmemis olmasi, hizmetlerin standardizasyonunu engellemektedir. Bazi merkezlerde
diyetisyenlerin rotasyon talebi bulunmakta ve bu durumun hasta yonetimi agisindan olumlu mu yoksa
olumsuz mu oldugu tartisiimaktadir. Bu konu gocuk metabolizma hekimleri tarafindan tartisilmis ve asagida
belirtilen ¢6ziim Onerileri getirilmistir:

- Mecburi hizmet ylikimliiliigii bulunan yerlerde metabolik hastaliklarin birinci basamak testlerinin
calisilabilecegi bir laboratuvar ve hastalarin 6zel diyetlerinin diizenlenmesini istlenebilecek yetkin
bir diyetisyenin bulunmasi zorunlulugunun getirilmesi

- Diyetisyen egitimlerinin giincellenmesi ve rotasyon sisteminin diizenlenmesi

- Cevirim igi sistemler araciligiyla yeterli ekibi olmayan bolgelere diyetisyen desteginin saglanmasi

- Cocuk Beslenme ve Metabolizma Dernegi ile Diyetisyenlik Dernekleri’nin birlikte sertifikasyon
programlar1 diizenlemesi

- Laboratuvar ve diyet egitiminin Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 yan dal egitimi kapsaminda zorunlu

hale getirilmesi



- Ulusal bir FKU kilavuzu hazirlanmast

Laboratuvar Hizmetleri ve Genel Sorunlar
Yenidogan taramalarinda laboratuvar hizmetleri ile ilgili ¢esitli zorluklar yasanmaktadir. Tarama

programlarindan gelen siipheli hastalarin, laboratuvar hizmeti yetersizligi nedeniyle dis laboratuvarlara sevk
edilmesi ve bu siirecin tani konulmasinda ciddi gecikmelere neden olmasi 6nemli bir sorundur. Uzun tatil
donemlerinde laboratuvar hizmetlerinin yetersiz kalmasi da taramalarin siirdiiriilebilirligini olumsuz
etkilemektedir. Dogu bolgelerinde laboratuvar hizmetlerinin eksikligi 6zellikle dikkat ¢cekerken, kit alimiyla
ilgili kurum yoneticileri tarafindan ¢ikarillan engeller tami siirecini geciktirmektedir. Bu konu g¢ocuk
metabolizma hekimleri tarafindan tartigilmig ve asagida belirtilen ¢6ziim 6nerileri getirilmistir:

- Bazi bolgelerde ortak hizmet saglayabilecek merkez laboratuvarlar kurularak destek saglanmasi

- Her hastanenin tarama kapsamindaki hastaliklar1 izleyebilmesi igin laboratuvar tetkiklerini

saglamasinin zorunlu hale getirilmesi
- Acil durumlarda 7/24 laboratuvar hizmeti saglanmasi
- Dogu bolgelerinde laboratuvar hizmetlerinin iyilestirilmesi ve kurum yoneticilerinin kit alimi

konusundaki engellerinin asilmasi igin gerekli girisimlerin yapilmasi

Tarama Programina Dahil Olan Paydaslarin Egitimi ve Bilin¢lendirilmesi
Taramalar sirasinda yapilan hatali yonlendirmeler, hastalarin tani ve tedavi siirecinde gecikmelere

yol acmaktadir. Erken teshis edilebilecek vakalarin, yanlis yonlendirme nedeniyle tedaviden gec
faydalanmasi hem hastalar hem de saglik sistemi agisindan énemli bir kayiptir. Bu konuda getirilen ¢6ziim
Onerileri agsagida siralanmigtir:

- 11 saghk miidiirliigii ve halk saghgi ile goriismeler yapilmasi

- Hekimlere yonelik egitimlerin artirilmasi

- Belirli bolgelerde hastaliklarin yogunlugunun haritalanmasi

- Metabolizma ekiplerinin her ilde egitim faaliyetleri diizenlemesi



