DERLEME

Necmettin Erbakan Universitesi,
Muhendislik Mimarlik Fakiltesi, Gida
Miuhendisligi Bolum, Konya/ Turkiye

Asuman GEViK,Doktora Ogr.
Nilgiin ERTAS, Dog. Dr.

iletisim:

Doktora Ogr. Asuman GEViK
Necmettin Erbakan Universitesi,
Miuhendislik Mimarlik Fakiltesi, Gida
Miuhendisligi Bolim, Konya/ Turkiye
Tel: 03323237926/4040

e-mail:

asuman.4@gmail.com

Gelis tarihi/Received: 13.12.2018
Kabul tarihi/Accepted: 04.07.2019
DOI: 10.16919/bozoktip.496842

Bozok Tip Derg 2020;10(1):256-63
Bozok Med J 2020;10(1):256-63

256

FENILKETONURI HASTALIGI VE HASTALIGA UYGUN GIDA
URETIMI

Phenylketonuria Disease and Appropriate Food
Production for Patients

Asuman CEVIiK (0000-0003-0892-3267), Nilglin ERTAS (0000-0002-0671-2485)

OZET

Ozel bilesimlerine veya iiretim proseslerine bagli olarak normal tiiketim amach gidalardan kolaylikla ayri-
labilen, 6zel beslenme amaglari igin uygun olan ve bu uygunluklarini etikette belirtecek sekilde piyasaya
sunulan gidalar arasinda Fenilketon(ri hastalarinin beslenmesi amaciyla gelistirilen gidalar da vardir. Fenil-
ketondri (FKU); fenilalanin (FA) aminoasidini tirozin aminoasidine donustiren fenilalanin hidroksilaz (PAH)
enzimi ya da bu enzimin kofakt6rii olan tetrahidrobiyopterin (BH4) yoklugu ya da yetersizliginde ortaya
¢ikan, kalitsal bir metabolik hastaliktir. Bu hastalikla dogan ¢ocuklarda FA metabolize edilemez ve kanda
birikmeye baslayarak beyine ve sinir hiicrelerine zarar verir. FKU hastaliginin tek tedavisi émur boyu FA'dan
kisith diyet tedavisi uygulamasidir. Diyetler yas, cinsiyet, glinliik eneriji ihtiyaci gibi farkliliklar géz 6niine ah-
narak diizenlenmekte, diyetin protein, enerji, vitamin, mineral ve FA bakimindan yeterli ve dengeli olmasi
gerekmektedir. FKU tedavisinde genel olarak dislk proteinli ve FA igerigi cok disiik gidalar kullanilirken,
glinimiizde arastirilan yeni yéntemler arasinda tetrahidrobiopterin (BH4/sapropterin), biiyiik nétral amino-
asitler (LNAA), glikomakropeptid (GMP), fenilalanin amonyum liyaz (PAL) enzimi yer almaktadir. Bu alternatif
tedavi yontemlerinin kullanilabilmesi igin standardizasyonun saglanmasi ve uzun dénemli daha fazla galisma
yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketondiiri; Beslenme; Tetrahidrobiopterin; Fenilalanin amonyum liyaz; Glikomakro-
peptit.

ABSTRACT

Special dietary foods, which are easily separated from normal consumption foods due to their special com-
positions or production processes, are also developed for the feeding of phenylketonuria patients. Pheny-
Iketonuria (PKU); is an autosomal recessive metabolic disorder that occurs in the absence or inadequacy of
the phenylalanine hydroxylase (PAH) enzyme, which converts the amino acid of phenylalanine (PA) to the
aminoacid tyrosine, or the tetrahydrobiopterin (BH4), which is the cofactor of this enzyme. In children born
with this disease, phenylalanine does not metabolize and starts to accumulate in blood, damaging the brain
and nerve cells. The only treatment of the PKU disease is lifelong phenylalanine-restricted diet therapy.
The diets of the patients are organized by considering the differences such as age, gender and daily energy
needs. In diet therapy of patients with phenylketonuria, the diet must be adequate and balanced in terms of
protein, energy, vitamin, mineral and phenylalanine. While in general, low-protein foods and low-PA foods
are used in PKU treatment, nowadays new methods including tetrahydrobiopterin (BH4 / sapropterin),
large neutral amino acids (LNAA), glycomacropeptide (GMP) and phenylalanine ammonium lyase enzyme
(PAL) are investigated. In order to use these alternative treatment methods, standardization and long-term
more studies are required.

Keywords: Phenylketonuria; Nutrition; Tetrahydrobiopterin; Phenylalanine ammonium lyase; Glycomacro-
peptide.

Makale 28-30 Kasim 2018 tarihinde Antalya’da diizenlenen International Conference on Food, Nutrition and
Dietetics, Gastronomy Research (FONGAR 2018) Konferansinda sozlii olarak sunulmusg, 6zeti yayinlanmistir.
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GIRiS

Fenil ketoniri (FKU); Fenil Alanin (FA) aminoasidini
tirozin aminoasidine donistiiren PAH enzimi ya da bu
enzimin kofaktoriiniin eksikligi ya da noksanhginda
ortaya c¢ikan otozomal resesif bir metabolizma
bozuklugudur. 1934’te Asbjorn Folling’in  zihinsel
ozirlt  iki kardes Uzerinde vyaptigl arastirmalar
sonucunda bulunmustur (1). Kanda biriken fenil
ketonlari idrar yoluyla atildigi icin FenilKetonUri (FKU)
adini almistir. Esansiyel bir aminoasit olan FA'in kandaki
miktarinin artmasi merkezi sinir sistemi ve beyin
hasarina ve neticesinde kognitif bozukluklara neden
olur(2). Sik gorilen akraba evliliklerinin ve bolgesel
gen dagihminin bir sonucu olarak Tirkiye'de her yil
yaklasik 300-400 ¢ocuk FKU hastalgi ile dogmaktadir
(3). Tek tedavisi FA'den yani proteinden kisith 6mur
boyu diyet uygulamasidir. Ancak c¢ok kisith bir listeye
sahip olmasi ve cevrenin normal gidalar tiiketme
baskisi gibi nedenlerle diyete uymak oldukc¢a zordur.
Ozellikle biiyiime ve gelisme déneminde diyetin sik
stk ihmal edildigi belirlenmistir (4). Arastirmacilar,
dogal proteinlerin kisitlanmasinin, daha yiksek
glisemik indeksli bir diyete yol a¢tigini ve karbonhidrat
(6zellikle basit karbonhidratlar) bakimindan zengin
gidalarin tiiketimini destekledigini ve hatta fizyolojik
olarak tesvik ettigini belirtmislerdir. Bu nedenle FKU
hastalari metabolik anormalliklere ve asiri kiloya karsi
egilimlidirler (5). Son yillarda yapilan FKU hastalarinin
karbonhidrat mekanizmalarinin  arastirildigi  bir
calismaya gore, oOzellikle yetiskin ve asiri kilolularin,
karbonhidrat intoleransi ve insilin direnci riski altinda
olduklari ve bu durumun karbonhidrat igerigi yiksek
beslenmeden kaynaklandigi belirlenmistir.  Ayrica
FKU hastalarinda daha yliksek Aminoasit (AA) karisim
bagimlihg gozlenmistir (6).

FKU’lu bireylerin uyum, metabolik kontrol ve yasam
kalitesini arttirmak igin dislik FA diyetinin lezzetini ve
cesitliligini gelistirmek igin yeni diyet yaklagimlarina
ihtiya¢ vardir. Son zamanlarda besinsel yetersizlikleri
gidermek, optimal bilylmeyi ve duyusal tatmini
saglamak icin AA karisimlarinin gelistirilmesi Gzerine
ilgi artmistir (7, 8, 9). Bu amacla dogal olarak FA icerigi
diistk protein kaynaklarindan glikomakropeptit (GMP)
(10, 11), gesitli yollarla FA igerigi distrulmis protein
hidrolizatlari (12, 13, 14), beyin ve kan FA seviyesini
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kontrol altinda tutmaya yardimci LNAA (15, 16, 17)
ve BH4'in (18, 19, 20) diyete ilavesi, henliz calisma
halinde olan fenilalanin amonyum liyaz (PAL) enziminin
(21, 22, 23) insanda kullanimi Gizerine pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir.

FKU Hastalarinin Beslenmesi

FKU hastaliginin giincel uygulanabilir tedavisi protein
icerigi dusUrtlmuis, FA ve tirozin igerigi ayarlanmig
diyet uygulamasidir. FA insanlar icin esansiyeldir, bu
nedenle tamamen FA’siz bir diyet distinilemez. Tirozin
normal metabolizmalarda FA’den sentezlenirken,
FKU'lu bireylerde PAH enzimi eksikliginden dolayi
esansiyel olmakta, bu nedenle diyete ilave edilmesi
gerekmektedir (24).

FKU diyetleri; disik protein (% 2.4-9) iceren
dogal gidalarin kisitlandigl diyet ve dogal gidalarin
tiketilememesinden kaynakli enerji ve protein
yetersizliklerinin  giderilmesi icin FA icermeyen
AA'lerle takviye edilmis formilasyonlarin tiketildigi
diyet olmak Uzere birbirini tamamlayan iki diyetten
olusmaktadir. Diyet regeteleri; hastalarin yas, cinsiyet,
glinltik eneriji ihtiyaci gibi farkhliklar g6z 6niine alinarak
diizenlenmelidir (25). FKU hastalariicin 6zel hazirlanmis
dislk protein ve/veya disik FA icerigine sahip, AA
icerikleri  dizenlenmis karisgimlar  bulunmaktadir.
Glutensiz Urlinler, saf karbonhidrattan olusan gidalar
ya da sivi bitkisel yaglar diisiik proteinli gidalar igin en
biyulk alternatiflerdendir (25, 26).

Pek cok Uriinde duslk kalorili bir tatlandirici olarak
kullanilan aspartam, aspartik asit ve FA’den olusan bir
dipeptid tirevidir ve metabolize edildiginde FA agiga
cikacagi icin FKU’lu hastalar igin sakincalidir (27).

FKU HASTALARI iCiN GIDA URETiMi

FKU hastalari icin gidalar; FA hari¢ bitin esansiyel
besin ogelerini iceren gidalar, FA icerigi distrtlmus
gidalar ve kan FA seviyesini kontrol altinda tutan gidalar
olarak Ug¢ gruba ayrilabilir. FA hari¢ bltin esansiyel
besin Ogelerini iceren gidalar atistirmalik barlar ve
sulandirilip tiiketilen tozlar gibi cesitli sekillerde
tiketime sunulmustur. FA icerigi disturilmis gidalar;
diisuk FA icerigine sahip protein kaynaklarinin ya da
ikamelerinin hidrolizasyonu ile elde edilirler. Glinlik
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diyetlerinde hi¢ ya da ¢ok az miktarda FA tiketebilen
FKU hastalari i¢cin bu modifiye gidalar geleneksel
Urdnlerin yerini alabilir (26). Kan FA seviyesinin kontrol
altinda tutulmasini saglayan LNAA (15, 16, 17) ya da
BH4 (18, 19, 20); hastalarin sikilma, gevresel baski
ve merak gibi nedenlerle diyete uymayip protein
icerikli gidalar tikettikleri donemlerde diyetlere ilave
edilebilmektedir (28, 29, 30, 31, 32).

Glikomakropeptid (GMP):Kazeinomakropeptit olarak
da bilinen GMP, peynir lretimi sirasinda kimozin
enziminin k-kazein Uzerindeki hidrolitik aktivitesi
sonucunda olusan bir glikofosfopeptittir ve peyniralt
suyu proteinlerinin %10-20’sini olusturmaktadir (27).
Saf GMP hig FA icermez ancak ticari olarak erisilebilir
GMPler 2.5 - 5 mg/protein FA igermektedir. Diger diyet
proteinleri ile karsilastirildiginda izolGsin ve treonin
gibi LNAA miktarlari GMP’de 2 ila 3 kat daha fazladir
(33). GMP; arjinin, histidin, 16sin, tirozin ve triptofan
bakimindan fakir oldugu icin, bu AA'lerin ilavesi
gerekebilir (2). Sentetik AA'lerin aksine GMP; yiksek
IsI stabilitesine sahip, asit icerisinde ¢ozlnir, jel ve
kopik olusturabilir. Bu fonksiyonel 6zellikleri sayesinde
yiyecek ve icecek Uretimi igin iyi bir bilesendir (33).
GMP ile puding tarzi yari kati gida Gretimi mimkuandar
(34) ve bu da surekli sivi Grinler tiketmekten sikilan
FKU hastalari igin iyi yonde bir gelismedir. Glinimuizde
sentetik AA tabanli FKU diyetlerin proteinlerinin %80’i
sentetik AAler, %20’si dogal proteinlerden olusur (35).
Oysaki GMP tabanli FKU diyetinin protein iceriginin
%70’ini GMP, %30’unu ise GMPde bulunmayan AAlerin
ilavesi icin sentetik AA'ler olusturmaktadir (36). Dogal
AA'lerin sentetik AA'lerle karsilastirildigi ¢alismalar
neticesinde insan metabolizmasina dogal proteinlerin
alinmasinin, somatik protein sentezini arttrdigi ve
dogal proteinden AA emiliminin daha yavas olmasi
nedeniyle oksidasyonu azalttigi belirlenmistir (37).
van Calcar ve arkadaslari, aminoasit tabanli bir diyetin
sindirimine kiyasla GMP sindiriminin; plazmanin yiksek
aminoasit seviyesini devam ettirdigini ve protein
tutulumunu iyilestirdigini belirlemislerdir (38). GMP
ile Uretilen Urlinlerin sentetik AA'lerle Uretilenlere
gore; kan FA miktari artirma hizinin daha dusuk,
glin icerisindeki FA degisiminin daha stabil, sentetik
AAlerden besinsel olarak daha vyararl, duyusal ve
uzun sireli tokluk hissi agisindan daha basarili oldugu
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belirlenmistir (10,38,39). Glinde tek seferde tiiketilen
sentetik AA diyetlerinin aksine hastalar GMP diyetini
tiim giine yayarak tiketebilmektedir. Ayrica GMP'ler
kan FA seviyesini kontrol altinda tutmaya yardimci olan
LNAAlari 6zellikle de treonini bol miktarda icermektedir
(15,17).

Proteince Zengin Gidalarin Hidrolizi: Dlsuk FA ylksek
tirozin iceren peptitlere sahip balik proteinlerinden
FKU hastalari igin gida tretimi ilk olarak 1976 yilinda
calisiimaya baslanmistir  (14). Proteince zengin
kaynaklardan proteini hidrolize etmek icin enzimler,
asitler ve alkaliler kullanilmaktadir. Enzimatik hidroliz
sonucu Uretilen Grlnler, besinsel acidan diger hidroliz
Urlinlerinden daha degerlidir. Protein hidrolizatlar
cesitli protein kaynaklarindan segici proteazlarla
aromatik aminoasitlerin serbest birakilmasi ve serbest
aminoasitlerin jel filtrasyonuyla uzaklastiriimasi ve
recine ya da aktif karbonla adsorbsiyonlama gibi
bircok islemden gecerek elde edilirler (12). Dalli
zincirli aminoasitlerin (I6sin, izolGsin ve valin) aromatik
aminoasitlere oranina Fischer orani denilir. Bu oran;
FKU gida formilasyonunda hidrolizatin uyumlulugunun
belirlenmesinde kritik bir parametredir. FKU diyetleri
icin ylksek Fischer oranl hidrolizatlarin kullaniminin
daha uygun oldugu belirtiimektedir. Serbest aminoasit
karisimlari yerine bu kisa peptitlerin tercih edilmesinin
nedeni ise sindirim sistemlerindeki absorbsiyonlarinin
daha yuksek olmasidir (13). Yiksek FA igeriginden
dolayr FKU diyetlerinde kullanilmayan dogal protein
kaynaklarindan deniz mahsulleri; proteazlarla hidrolize
olmaya daha egilimlidirler (14). Zheng ve arkadaslari
inci istiridyelerinden Fischer orani yaklasik 24.6 olan
diisik molekiler agirlikh bir peptit karisimi elde
etmisler ve bu fraksiyonun FKU hastalarinin tedavisinde
kullanilacak en iyi peptit oldugunu belirtmislerdir (12).
Enzimatik hidrolizin yani sira birgok farkli islemle
protein kaynaklarindan FA’siz protein hidrolizat
Uretimi calismalar yapilmaktadir  (26).
Polistiren reginelerin protein hidrolizatlarindan FA'nin
%99.9 kadar uzaklastirma kabiliyetine sahip oldugu
belirlenmis; ancak, bu regineler yiksek maliyetlerinden
dolayi yerini aktif karbona birakmislardir (40). Lopes ve
arkadaslari aktif karbon kullanarak FA'nin %99 oraninda
uzaklastirildigini bildirmisler (13), ayni sonuglar Delvivo
ve arkadaslar tarafindan da (41) desteklenmistir.

Uizerine
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Ultrafiltrasyon  yontemi de ortamdan FA'nin
uzaklastiriimasticin kullanilan bir diger yontemdir ancak
ekonomik sebeplerden 6tird kullanimi kisithdir (41).
FKU hastalari igin kazein hidrolizat1 Gretiminde yeni bir
proses gelistirilmis ve aktif karbonla muameleden sonra
ultrafiltrasyon, iyon degistirme ve adsorbsiyon (son
iki islemde regineler kullanilmistir) uygulanmistir. Bu
uygulamalar sonrasinda kazein hidrolizatinin FA icerigi
%0.5 mg/g’'in altina dustigu ve Urindeki aci tadin
giderilerek glizel bir aromanin yakalandigi belirtilmistir
(42). Ancak aromatik aminoasitlerin uzaklastiriimasi
icin uygulanan bu islemler sonucunda Grinin tirozin
ve triptofan icerikleri de dlseceginden son Uriinde
besinsel acidan eksiklik olmamasi icin disaridan ilave
edilmeleri gerektigi belirtilmistir (43). Sut; zengin
protein igerigi, besinsel kalitesi, kolay erisilebilirligi ve
ucuz olmasi bakimindan insan beslenmesinde énemli
bir gida olmasinin yani sira protein hidrolizati tGretimi
icin de iyi bir kaynaktir (44). Ancak ylksek FA icerigi
nedeniyle aromatik aminoasitleri serbest birakmak
icin kazein ve peynir alti suyu proteinlerinin hidrolize
edilmesi ve sonrasinda ortamdan uzaklagtiriimalari
gerekmektedir  (43). Farkh turdeki enzimlerin,
enzim substrat oraninin ve sicakhgin sit proteini
hidrolizasyonu Uzerine etkilerini belirlemek amaciyla
pek cok calisma yapilmistir (43,44,45,46). Silvestre ve
arkadaslari, Aspergillus sojae ve Bacillus subtilis’tan
tretilmis proteazlari 1:100 ve 2:100 oranlarinda 30
ve 50°C’de kullanarak sit hidrolizatlari Gretmisler,
arastirma sonucunda FA igerigi 100 mg/100 ml'den
diistk 6 farkli son Grin bulmuslardir. En dusik FA icerigi
B. subtilis protezlarinin 50°C’de kullanimiyla dretilen
1:100 ve 2:100 oranli hidrolizatlarda kaydedilmistir
(45). Soares ve arkadaslari, yagsiz sltten hidrolizat
tretmek icin Aspergillus oryzae proteazi, pepsin
ve papain kullanmislar ve enzim/substrat oraninin
ortamdan uzaklastirilan FA igerigini etkilemedigini
belirlemislerdir (46).

1972'de FAO tarafindan dizenleyici amagli kullanilan
bir gida olarak ilan edilmis Lofenalac, FKU hastalarinin
bebeklik ve cocukluk evrelerinde siit ikamesi olarak
kullanilan tescilli ve ticari bir toz Grindir (47). Aktif
karbonla muamele sirasinda FA ile birlikte ortamdan
uzaklastirilan metiyonin, tirozin, triptofan ve histidin
dihidroklorirlerin yani sira yaglar, karbonhidratlar,
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vitaminler ve eser mineraller de formulasyona
disaridan ilave edilmektedirler. Yetiskinler Lofenalac’in
tadini “tibbi’ olarak nitelendirirken, bebekler tadina
alding etmeden tuketmekte, cocuklar ise birkag yillik
kullanimdan sonra tadindan sikdyetci olmaktadir
(48). Sigir serumunun hidrolize edilip FA igeriginin
uzaklastiriilmasiyla elde edilen ve ticari adi Albumaid
XPTM olarak bilinen {irlin de esansiyel aminoasitler,
mineraller ve vitaminler bakimindan doyurulmus
Urunlerdendir (26). Bes FKU hastasi bebek 32 ay
streyle Albumaid XPTM ile beslenilmis ve sonuglar ayni
slre Lofenalac ile beslenmis bebeklerle kiyaslanmis,
bebeklerde tatmin edici fiziksel ve mental gelisimin
saglandigi ve hidrolizatlar arasinda gelisimi destekleme
acisindan 6nemli farkliliklar olmadigi, hidrolizatlarin
birbirleri yerine kullanilabilecegi belirtilmistir (49).

Buyuk notral aminoasitler (LNAA): FA haricinde
|6sin, izolGsin, treonin, tirozin, metiyonin, triptofan,
valin ve histidin esansiyel AAleri LNAA olarak bilinir
(17). LNAA ozellikle genclik doneminde uyulmayan
ya da birakilan FKU diyetleri yerine kullanilan kan
FA oraninin belirli bir seviyede tutulmasi agisindan
oldukga 6nemli bir alternatif tedavidir. LNAA tedavisi;
beyin FA konsantrasyonunun azalmasini (15), kan FA
konsantrasyonunun azalmasini (16) ve/veya beyindeki
FA olmayan LNAA konsantrasyonlarinin yiikselmesini
(17) hedeflemektedir. FKU hastalari igin FA'den kisitli
diyet tedavisi yerine LNAA kullanim tedauvisi ilk kez
1948 yilinda 6nerilmis olup (50), fareler lizerinde ilk kez
1976 yilinda denenmistir (51). LNAA ve dolayisiyla FA
kan-beyin ve kan-bagirsak bariyerinden gecerek tasinir.
Beyin ve kan FA seviyesinin kontrol altina alinmasi igin
onerilen LNAA diyetinin prensibi ise soyledir: Alinan
tim LNAA ortak bir tagima sistemini paylasarak beyin
ya da bagirsak bariyerini gecer. LNAA'nin yiksek
plazma konsantrasyonlari FA’in beyin ya da bagirsak
bariyerini asmasini azaltabilir ya da engelleyebilir
(52). Bu hipotez ilk kez hiperfenilalaninemili fareler
Uzerinde denenmis ve ayni kan FA seviyesinde
olmalarina ragmen LNAA tedavisi goren farelerin beyin
FA seviyesinin kontrol grubu farelerine oranla oldukga
disuk oldugu gozlemlenmistir (51). O zamandan
glinimize kadar farkl tedavi hedefleri olusturularak
farkli LNAA kombinasyonlari dizenlenmistir. Bazi
LNAA kombinasyonlari birer LNAA olmamalarina
ragmen arjinin ve lisin de igermektedir (17). LNAA
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takviyesiyle ilgili yapilan FKU diyet calismalarinda;
LNAA (15), lisin ve/veya arginin ilaveli LNAA (16, 53,
54) ya da sadece treonin (55) kullaniimis; deneklerin
proteinden kisith diyet uygulanmadigindaki kan FA
seviyeleri, LNAA takviyeli diyet uygulandigindaki kan FA
seviyeleriyle karsilastirilmistir. Fareler Gzerinde yapilan
calismalardan sonra Matalon ve arkadaslari, FKU
hastalarinin diyetlerini degistirmeden giinde Uc¢ kez
LNAA ilavesiyapmis, 0.5-1 g/kg glin LNAAilavesinde kan
FA konsantrasyonunda baslangi¢ degerine gore yaklasik
%50’lik bir azalma tespit etmislerdir (56). Bu sonuglar
diyetle diizenli LNAA tiiketiminin sindirim sistemindeki
FAemiliminidlstrebileceginidisindirmektedir. Kan FA
konsantrasyonlarindaki azalma, disiik FA emiliminden
kaynaklaniyorsa, tiim LNAA'larin bu dozajdaki takviyesi
gerekli olmayabilir; ¢inkii 50 mg/kg'a kadar olan
treonin takviyesi, kandaki FA konsantrasyonunu %
20-50 oraninda distirmek icin yeterli oldugu Sanjurjo
ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (55). Esansiyel
aminoasit eksikligi durumunda, kan FA seviyesinin
disurilmesi LNAA ilavesine ek olarak, artan esansiyel
aminoasit miktarina bagl olarak artan protein
sentezinden kismen de olsa kaynaklanabilir. Ancak
simdiye kadar calisilan hastalarin esansiyel aminoasit
eksiklikleri olup olmadigl, calismalarda hastalarin
kullandig proteinlerin aminoasit miktarlari Uzerine
veriler olmadigi nedeniyle bu durum tam olarak
bilinmemektedir (17). FKU’lu farelerde beyin LNAA
konsantrasyonunun ve FKU’lu bireylerde beyin tirozin
konsantrasyonunun dusik oldugu bildirilmistir (57).
Oral LNAA takviyesinin, ozellikle valin, izolésin ve
|6sin ilavesinin FKU hastalarinin beyin FA seviyesini
disirmenin yani sira (15, 53), beyin noérofizyolojik ve
noropsikolojik fonksiyonlarini da oldukga gelistirdigi
(58) arastirmacilar tarafindan belirlenmistir. FKU
hastalarinda yiksek FA konsantrasyonu beyin
norotransmitter konsatrasyonunu dustrir ve bunun
sonucunda FKU’lu bireylerin beyin omurilik sivisi
ve beyin dokusundaki dopamin, seratonin ve diger
metabolitlerinin miktarinda azalma gorulur (17). Dogal
protein aliminin kisitlanmadigi FKU’lu hastalarda tirozin
ve triptofan ilavesi norotransmitter metabolizmayi,
reaksiyon siresini ve tepki vermeyi gelistirir (59),
bu sonuglara gore diyet tedavisi yerine tirozin ve
triptofan karisimi onerilebilir. Prefrontal korteksin en
¢ok dopamin yoksunlugundan etkilenmesinden dolayi
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ylksek dozlarda tirozin ve L-dopamin kullaniminin
olumlu etki gostermesi beklenmis, ancak yapilan
arastirmalar sonucunda herhangi olumlu bir etki
bulunamamistir (17).

(BH4/sapropterin) ilavesi:
Sapropterin ya da BH4, PAH enziminin dogal
kofaktoridir ve FAden tirozin sentezlenmesi,
epinefrin (adrenalin) Uretimi, serotonin, dopamin ve
norepinefrin (noradrenalin) sentezi igin gereklidir.
Kan FA seviyesi normalden yiksek olan bireylerde
kan FA konsantrasyonunu kontrol altinda tutmak igin
kullanilan, PAH aktivitesini ve dolayisiyla FA tolerasini
arttiran alternatif bir tedavi olarak son zamanlarda
kabul goérmustir (18). BH4 kullanimin glivenli bir
sekilde ilerlemesi igin FKU’lu bireylerin tikettikleri
protein icerik ve miktarlari goz 6nline alinarak, plazma
FA konsantrasyonunu kontrol altinda tutmak igin
cesitli diyet protokolleri gelistirilmistir (19,20). Ancak
bireylere bu diyetlerin her zaman guvenilir olmadigi
belirtilmelidir (20). BH4 tedavisi sonucunda, bireylerin
kan FA seviyelerinde farkliliklar gérilse de genel olarak
%30’luk bir azalma gorilmis ve hafif FKU’lu bireyler
icin olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir (18). BH4
tedavisine cevap veren cocuklarda, izin verilen giinlik
FA miktari yaklasik 500-1000 mg’a kadar (18) ya da 18-
40 mg FA/kg vicut agirhgi’na kadar (19) cikartilabilir,
bu da dusuk proteinli diyet trtinleri yerine 2-3 porsiyon
normal ekmek ya da tahil Griinlerinin tiiketilebilecegi
anlamina gelmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalara gore; BH4 tedavisi uygulanmamis FKU’lu
bireylerin FAtoleranslarindabirartisoldugu, bunedenle
bireylerin BH4 denemesinden &nce FA toleranslarinin
kapsamli sekilde degerlendirmesi gerektigi belirtilmistir
(19, 20). BH4 tedavisi yiliksek maliyeti nedeniyle
erisimi zor olsa da, metabolik kontroliin ve saghgin
gelistirilmesi ihtimali tedaviye olumlu yanit verenler
icin umut vericidir (36). Glinimlizde BH4’lUin sentetik
formu olan sapropterin dihidroklorid oral tablet olarak
satilmakta ve ilag takviyesi olarak kullaniimaktadir (60).
Fenilalanin Amonyum Liyaz Enzimi(PAL):Son yillarda
FKU hastalarinda diyet harici farkli tedavi yontemleri
lizerine arastirmalar yapilmis ve enzim degistirme
tedavisi Gzerine yogunlasiimistir. Fenilalanin amonyum
liyaz (PAL) enzimi PAH’tan daha farkli bir yol izleyerek
FA’i metabolize eden ve boylece kan FA seviyesinin
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kontrol altinda tutulmasina yardimci olacagi diisiiniilen
bir enzimdir. PAL; PAH"In aksine kofaktor gerektirmeyen
otokatalitik bir enzimdir. Memelilerde bulunmayan
ancak mantar ve bitkilerde dogal olarak bulunan PAL;
FA’i trans-sinnamik asit ve amonyuma dondstirar.
Yapilan galismalarda trans-sinnamik asit laboratuvar
hayvanlari Gizerinde embriyotoksik etki gostermemistir
(22). Gunlik diyete bagh olmakla birlikte PAL
reaksiyonu sonucu FA’'den yaklasik 3 g trans-sinnamik
asit olugsmakta ve bu oran hem saglikli bireyler hem de
FKU’lu bireyler igin zararsiz olarak tanimlanmaktadir.
Trans-sinnamik asit kigiuk miktarlarda benzoik ve
sinnamik asitle birlikte idrarla hippdrik asit olarak atilir.
Az miktarda agiga ¢ikan amonyak ise metabolik agidan
Onemsizdir ve Ure donglslyle metabolize olur (23).
PALIn optimum pH’si (>8.0) ince bagirsak ortaminin
pH’sindan (6.0-7.4) daha ylksektir ve agiz yoluyla alinan
PAL korunmadigi takdirde sindirim enzimleri tarafindan
bozunacaktir (21). Deri altina PAL enjeksiyonunda ise
bagisiklik sistemi tarafindan saldiriya ugrayacagi ya
da bagisikhik sistemini duslirecegi distnilmektedir.
Ayrica oral yolla kullanimi hastalar agisindan daha
kolay olacaktir. PALIn sindirim sisteminde bozunmadan
tuketilebilir olmasi yoniinde pek ¢ok calisma yapilmis
ve polietilen glikol (PEG) ile enzimin parcalanmadan
ve Ozelliklerini kaybetmeden korunmasi saglanmistir.
Fareler Uzerinde yapilan pek cok deneyde PEG-PAL
enziminin kan FA seviyesini dislirmede basarili oldugu
kanitlanmistir (23). Elde edilen bu veriler umut verici
olsa da FKU hastalarinda uzun sireli PAL kullaniminin
getirecegi sonuglar hentiz tam olarak bilinmemektedir
(21,23).
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