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PKU’da Tedavi Yontemlert

Tedavinin temel amaci kan fenilalanin duzeyini hastanin hayati boyunca 2-6
mg/dL arasinda tutmaktir.

Bunu hayatin ilk haftalarindan itibaren yapmak c¢ok oOnemli oldugu icin
ulkemizde fenilketoniri hastaligi ulusal ile
taranmaktadir. Bebeklerden alinan topuk kanindan kandaki fenilalanin olgumu
yapilir ve bu deger 2 mg/dL lizerinde ise aile en yakin c¢ocuk metabolizma
bolimine yonlendirilir. Metabolizma kliniginde yapilan tetkiklerinde PKU tanisi
alan bebeklerde 0Ozellikle de kan degeri 6 mg/dL uzerinde saptanan olgularda
tedavi baslanmasi sinir sistemi gelisimi i¢in oldukga onemlidir. Fenilalanin
degeri 2-6 mg/dL arasinda saptanan bebekler ise tedavisiz sekilde takibe
alinmaktadir.

PKU hastaliginda bilinmesi gereken bir diger onemli durum da, tedavinin Omiir
boyu oldugudur.

Fenilketonuri ile ilgili guncel tedavi yontemlerinin etki mekanizmasi sekilde
ozetlenmistir.

Sapropterinler (Kuvan® ve Diterin®)
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Fenilalaninden kisttlu diyet (Comida®, Nestle Vitaflo®, Nutricia®, Tranis®)

Fenilketonuri hastalarinda kandaki yuksek fenilalanin i¢in uygulanan en eski ve
en temel tedavi yontemi fenilalaninden kisitli diyet tedavisidir.

Vucudumuz fenilalanin sentezleyemez ve fenilalanin amino asidini gidalardan
saglar. Bu tedavide de disardan diyetle alinan fenilalanin miktarin1 azaltilarak
kan fenilalanin duzeyinin dusmesi hedeflenmektedir.

Diyetin temelini dogal kaynaklardan (et, siit, yumurta, peynir, yogurt, misir,
ekmek, pirinc vb.) alinan protein miktarimin ciddi sekilde azaltilmasi
olusturmaktadair.

Hastalar gunluk almasi gereken protein ihtiyacglarini 0zel formula mamalar ve
dusuk proteinli 6zel urunler ile saglamaktadir. Bu irtunler hastalarin ihtiyaci olan
tum amino asitleri icermekle beraber urunlerin icinde fenilalanin ¢cok az veya hic
bulunmamaktadir.

Hastalarin diyetlerinde almasi gereken fenilalanin, dogal gidalardan kisitli olarak

saglanirken kalan protein ihtiyaci bu mamalardan karsilanmaktadir. Bu mamalar
0zel islemlerden gecip ihtiva ettigi proteinlerinin amino asitlerine ayrilip i¢indeki
fenilalanin amino asidi cikarildigi icin tatlar1 guzel degildir. Bircok gidanin
diyette yasak olmasi ve mama tatlarinin guzel olamamasi nedeni ile diyete uyum
oldukga zordur.

Diyete ne kadar erken yasta baslanir ve diyet uyumu ne kadar iyi olursa
hastalarin kuicuk yastan itibaren damak tadi bu yonde gelisir ve buyuduklerinde
de diyete uyum sureci kolaylasir.
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Sapropterin tedavist (Kuvan®, Diterin®):

Sapropterin, fenilalanin hidroksilaz enziminin calismasinda yardimci olan bir
maddedir. Fenilalanin hidroksilaz enziminin uygun calismasi icin gerekli olan

tetrahidrobiyopterinin gorevini yapabilmektedir.

tetrahidrobiyopterin  dihidrobiyopterin
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Fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin kismi eksikliginde mevcut enzimin daha
hizli calismasini saglar. Bu tedaviye yanitli hastalar bu tedavi ile daha fazla
fenilalanin tuketebilmektedir.

Klasik PKU hastalarinin %30’unun ve hafif PKU hastalarin %80’inin bu tedaviden
fayda gordugu belirtilmektedir. Hastalarin sapropterin tedavisine yanit verip
vermeyecedi sapropterin yukleme testi ile yapilmaktadir. Yukleme testi hastalara
belli bir sure sapropterin tedavisi verilip kan fenilalanin duzeyindeki dusus ile
takip edilerek yapilir. Sapropterin tablet formu agizdan verildiginde kan
fenilalanin duzeyinde %30 ve daha fazla dusus saptanmas: klinik olarak yanit
verdigini gostermektedir.

Test her yasta uygulanabilir. Testi yanitsiz gelen hastalarda takiplerde test
tekrar edilebilir. Bunun yaninda fenilketoniiri hastaligina neden olan PAH
genindeki baz1 mutasyonlarin da sapropterin yanithligi ile iliskisi belirlenmistir.

Sapropterin diger tim fenilketoniri mamalar1 ve besin turinleri gibi sosyal
giuvenlik kurumu tarafindan iicretsiz karsilanmaktadir. Ulkemizde Kuvan® ve
Diterin® olarak iki adet sapropterin urunu bulunmaktadir. Bu iki urunin
etkinleri benzerdir. Bu ilag, gebe olan fenilketonturi hastalarinda da guvenle
kullanilabilmektedir.
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Biyuik notral amino asit (LNAA) iceren tablet ve toz irinler: (NeoPhe®,
Neutrafenil®)

Buyuk notral aminoasitleri (LNAA) (L-Tirozin, L-Triptofan, L-Metionin, L-Treonin,
L-1zolosin, L-Valin, L-Losin, L-Histidin, L-Lizin, L-Arginin) iceren bir iiriindiir. Bu
aminoasitler kandaki fenilalaninin beyne gecisini engelleyerek fenilalaninin
beyinde yaratacagi hasarin 6nine ge¢cmektedir.

Ayrica bu amino asitler fenilalanin ile yarisarak bagirsaklardan fenilalanin
emilimini engeller ve kan fenilalanin seviyesini kismen distrir. Ilacin etkili
olabilmesi icin hastalar bu tablet veya tozu yemeklerle birlikte almalidir.

Bu tedavi adolesan-eriskin yasta hastalarda ve ozellikle diyete uyumda sorun
olan hastalarda alternatif bir tedavi olarak kullanilmaktadir. Yuksek fenilalaninin
yol actigr dikkat eksikligine, agresif davranislara, seri yapilan islemlerde (araba
kullanmak gibi) yavaslama gibi sinirsel ve psikiyatrik durumlara olumlu etkileri
oldugu belirtilmektedir.

Ulkemizde, biiyiikk nétral amino asit (LNAA) iceren tablet ve toz iiriinlerin bir
kismi1 Turk Eczacilar Birligi'nden, bir kismi da Sosyal Guvenlik Kurumu
uzerinden tedarik edilmektedir.

Bu tedavi ile ilgili ulkemize 0zgu en onemli sorun su an icin bu tedavinin sadece
diyet tedavisi almayan hastalara ucretsiz olarak odenmesi durumudur. Bu ilag
tedavisinin baslanmasi halinde formula mama odemesinde sorun yasanmaktadir.
Halbuki bu tedavinin fenilalaninden kisith diyet ile birlikte verilmesi ile
etkinligini ¢cok daha iyi olacagini bildiren yayinlar mevcuttur.

neutrafenil
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Pegvaliase (PEG-PAL) (Palynzig®)

Fenilalanin ammonia liyaz (PAL) enzimi memeli canlilarda olmayan bitkilerde
bulunan bir enzimdir. Bu enzim polietilen glkol (PEG) ile islenerek PEG-PAL
enzimi uretilmistir. Enzim fenilalaninin trans-sinnamik asite ve amonyaga
donismesini saglar.

2018 wyilinda urunun Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanimi ic¢in onay
alinmistir. Yapilan c¢alismalarda enzim tedavisinin 12 ay kullaniminin kan
fenilalanin diizeyini %50 dismesini sagladigi gosterilmistir.

Ila¢ cilt altina igne enjeksiyonu ile uygulanmaktadir. Calismalar ilacin en sik
gorulen yan etkisinin enjeksiyon yerinde kizariklik, bas agrisi (hastalarin
%67,5’inde) ve eklem agrilari oldugunu (hastalarin %65’inde) gostermistir.

Ayrica hastalarin yaklasik %4-5’inde anafilaksi olarak adlandirilan agir alerjik
reaksiyonlar oldugu gorilmustir. Gebe fenilketoniiri hastalarinda kullanim ile
ilgili bilgi henuz kilavuzlara girmemistir.
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Gelistirilen Tedaviler

Gen tedavisi: Bu tedavinin temel amaci fenilketoniiri hastaligina neden olan
PAH genindeki mutasyonun duzeltilmesi temeline dayanir.

Belli basli hayvanlar uzerinde yapilan gen tedavisi calismalarinda gerek
fenilketonturi hastaliginda gerek diger genetik hastaliklarda belli bir basari
saglanmistir. Fakat henuz fenilketonuri icin gen tedavisi insanlar uzerinde
uygulanmamaktadar.

Fenilalanin sindirebilen probiyotikler: insan bagirsaginda yasayan probiyotik
dedigimiz mikroorganizmalarin da fenilketonuri tedavisinde kullanimi
gundemdedir. Bu organizmalarin genetik yapis1 degistirilip fenilalanini
parcalayan enzim sentezlemesi saglanmaktadir. Agiz yoluyla besinlerden
aldigimiz fenilalaninin bagirsaklardan emilemeden bu organizmalar tarafindan
parcalanmasi hedeflenmektedir. Saglikli gonulliler Gizerinde calismalar olmakla
birlikte fenilketoniiri hastalarinda rutin kullanimi s6z konusu degildir.

Son zamanlarda gundemde olan baska bir tedavi yontemi ise karaciger
naklidir. Fenilalanin karacigerde bulunan fanilalanin hidroksilaz ile metabolize
edildigi icin karaciger nakli O0zellikle hastalar ve aileleri tarafindan fenilalanin
hastalig1 tedavisi icin arastirilmakta ve merak edilmektedir.

Ancak karaciger nakli cerrahi bir islem olup hem karaciger vericisi hem de hasta
icin hayati tehlike olusturmaktadir. Ayrica nakil sonrasi hastalarin bagisiklik
sistemini baskilayan ilaclar kullanmasi gerekmektedir.

Bu durum bircok enfeksiyona yatkinlik yaratmaktadir ve bu enfeksiyonlar bazen
hayat1 tehdit edebilmektedir. Bagisiklik sisteminin bu hastalarda baskilanmasi
kanser hastaliklarina da yatkinligi arttirabilmektedir. Bunun otesinde nakledilen
karaciger vicutta diger organlara zarar verebilmekte veya nakil basarisiz olup
hastalar karaciger yetmezligine girebilmektedirler.

Diyet ve diger ila¢ tedavileri gibi giincel uygulanan tedavilerin yan etkileri
karaciger naklinde karsilasilacak sorunlara gore ¢ok daha azdir ve hayati tehlike
olusturmamaktadir. Tim bu sebeplerden dolay:1 bu hastalarda karaciger nakli su
an icin uygulanmamakta ve onerilmemektedir.

Sonuc¢ olarak fenilketonuri kisi ve ailelerinin yasam kalitesini ciddi
anlamda etkileyen bir hastalik olup hastalarin hekimlerinin uygun
gordugu araliklarda takip ve tedavi olmalari hayati oneme sahiptir.






