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OZET

Fenilketoniiri (FKU) fenilalanin hidroksilaz enzimindeki
yetersizlik sonucu olusan otozomal resesif gecisli bir hasta-
liktir. FKU tedavisinin temel tasi; diisiik fenilalanin (FA)
icerigine sahip olan diyet tedavisidir. FA kisith diyet tedavi-
si ciddi kognitif bozukluklar1 6nlese de 6zellikle ergenlik ve
yetiskinlik déneminde gerek kendileri gerekse aileleri igin
diyete uyum ile ilgili sorunlar artmaktadir. Bu nedenle, diyet
tedavisine alternatif ya da diyet tedavisindeki kisitlamalar
azaltabilecek yeni alternatif yoOntemler arastirilmaktadir.
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan Mayis 2018’de
onaylanan Pegvaliase, FKU’lii yetiskinler i¢in umut vaat
eden bir enzim tedavisi olmustur. Enzim ikamesi olarak
verilen Pegvaliase, kandaki fazla FA’ y1 diisiik diizeylerde
amonyak ve toksik olmayan trans-sinnamik asite doniistiirtir.
Yapilan klinik ¢alismalarda, FKU’lii yetiskinlerde Pegvalia-
se’in kan FA diizeyini azaltmada etkili oldugu ve hastalarin
diyetlerinde dogal protein kaynaklarindan saglanan protein
ve FA miktarini artirirken, medikal besinlerle saglanan pro-
tein miktarin1 azalttig1 gosterilmistir. Pegvaliase ile tedavi
edilen hastalarin bazilart FA’ dan kisitli olmayan bir diyete
gegerken, digerleri FA’ dan kisith diyet uygulamaya devam
etmistir. Sonug olarak, Pegvaliase tedavisi heniiz ¢ok yeni
bir yontemdir ve diyet tedavisi ile iliskisinin a¢iklanabilmesi
icin, bu konuda yapilacak ¢ok daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir.
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ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive disease
caused by deficiency in phenylalanine hydroxylase enzyme.
The cornerstone of PKU therapy is dietary therapy with low
phenylalanine (Phe) content. Although Phe restricted diet
therapy prevents severe cognitive disorders, the dietary
adherence problems experienced for both themselves and
their families are increasing especially in adolescence and
adulthood. Therefore, new alternative methods to dietary
therapy or to reduce restrictions in the diet are being investi-
gated. Pegvaliase, approved by the U.S. Food and Drug
Administration in May 2018, has been a promising enzyme
therapy for adults with PKU. Pegvaliase, given as enzyme
substitution, converts excess Phe in the blood into low levels
of ammonia and non-toxic trans-cinnamic acid. In clinical
studies, it has been shown that Pegvaliase is effective in
decreasing the blood Phe level in adults with PKU and in-
crease the amount of protein and Phe provided by natural
protein sources in their diets and decrease the amount of
protein provided by medical foods. Some patients treated
with Pegvaliase applied an unrestricted diet, while others
continued to use a restricted diet from the Phe. In conclu-
sion, Pegvaliase therapy is a very new method, and further-
more research is needed to explain its relationship with diet
therapy.

Key Words: Phenylketonuria, Pegvaliase, PEG-PAL, New
threpy, Adult.
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GIRIS

Fenilketoniiri (FKU) fenilalanin  hidroksilaz
(FAH) enzimini kodlayan gendeki varyantlar so-
nucunda, fenilalanin (FA) metabolizmasindaki
bozukluklar ile karakterize dogustan gelen otozo-
mal resesif gecisli metabolik hastaliktir. FAH en-
zimi normalde tetrahidrobiopterin (BH4), molekii-
ler oksijen ve demirin kofaktorliigiinde FA’ y1
tirozine doniistiiriir. FAH eksikligi/yetersizligi
FA’ nin kanda ve beyinde birikmesine neden olur
(Sekil 1) (Wegber, MacDonald et al. 2017). FKU'
niin goriilme sikligi, diinya ¢apinda etnik gruplar
ve cografi bolgeler arasinda degismektedir. Orne-
gin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde
1:10.000, Kanada’da 1:22.000, Finlandiya’da

GTP
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1:200.00, irlanda’da 1:4.500 ve Tiirkiye’de
1:2600 olmak iizere en yiiksek seviyede goril-
mektedir (EI- Metwally, Al- Ahaidib et al. 2018).
FKU tedavi edilmediginde geri déniisii olmayan
zihinsel gerilik, mikrosefali, motor bozukluk, ek-
zamatoz dokiintii, otizm, nébet gelisimi, gelisim-
sel sorunlar, anormal davraniglar ve psikiyatrik
semptomlar goriilmektedir. Beyin disfonksiyonu-
nun patogenezi heniiz net bir sekilde agiklanama-
mustir. Yiiksek kan FA konsantrasyonlart norobi-
ligsel sonuglarla giiclii bir sekilde iliskili oldugun-
dan, mevcut tedaviler kan FA konsantrasyonunu
azaltmayr amaclamaktadir (Wegber, MacDonald
et al. 2017).

Dihidroneopterin trifosfat
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Sekil 1. Fenilalanin hidroksilasyon sistemi (1)

BH4: Tetrahidrobiopterin; DHPR: Dihidropteridin rediiktaz; GTP: Guanin trifosfat; GTPCH: GTP siklohid-

rolaz; FAH: Fenilalanin hidroksilaz; PCD: Fenilalanin karbinolamin- 4a-dehidrataz; PTPS: 6-piirivol-

tetrahidropterin sentaz; SR: Sepiapterin rediiktaz.
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Yeni dogan tarama programlarinin uygulanmasiy-
la FKU’ niin erken tan1 ve tedavisine olanak ta-
ninmigtir. FA diizeylerinin erken ve siirekli yone-
timi, bu hastalarda saglikla iliskili yasam kalitesini
olumlu yonde etkiledigini gostermistir (Mahan,
Gandhi et al. 2018). FKU tedavisinin temel tast;
diisiik FA igerigine sahip diyet tedavisidir (Weg-
ber, MacDonald et al. 2017). Diyet tedavisinin
amaci kan FA diizeyini azaltarak beyindeki FA
diizeyini digiirmektir. FA’ dan kisith diyet dogal
protein kaynaklarinin tiiketimini azaltmakta, dogal
protein kaynaklarinin yerine 6zel beslenme {iriin-
leri ile hastalarin protein gereksinimleri karsilan-
maktadir. Yiiksek protein i¢eren et, kurubaklagil,
yumurta, siit ve siit lrlinleri vb. besinler biyokim-
yasal bulgular dogrultusunda diyetten ¢ikarilmak-
tadir. Karbonhidrat ve yaglar enerjinin énemli bir
kaynagidir. Gereken protein ise FA icermeyen
aminoasit destegi ile saglanmaktadir (Wegber,
MacDonald et al. 2017; Ulker ve Sanlier 2018).
FA kisith diyet tedavisi ciddi kognitif bozuklukla-
1 Onlese de oOzellikle ergenlik ve yetiskinlik do-
neminde gerek kendileri gerekse aileleri i¢in yasa-
nan sorunlar da artmaktadir (Mahan, Gandhi et al.
2018; Ulker ve Sanlier 2018). FKU’ de diyet te-
davisine ek olarak verilen L-aminoasitlerin yani
sira bazi klinikler glikomakropeptid (GMP) ve
biiylik nétral aminoasitler (BNAA) gibi diyete ek
takviyeler kullanmaktadir. Bazi hastalar BH4
(sapropterin dihidroklorit) ile tedavi edilmektedir.
ABD Besin ve llag Idaresi (FDA) tarafindan 2007
yilinda sapropterin dihidrokloridin FKU tedavi-

sinde kullanilmas1 onaylanmigtir. Ancak her
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FKU’lii bireyde bu tedavinin olumlu sonuglar
vermedigi dikkate alinmalidir. Her ne kadar FA
simirlt diyetteki besin ¢esitliliginin saglanmasina
imkan verse de tamamen diyetin sonlandirilmasini
saglayamamaktadir (Wegber, MacDonald et al.
2017; Ulker ve Sanlier 2018).

Amerikan Medikal Genetik ve Genomik Akade-
misi’nin hazirladig1 rehbere gore; tiim hastalarda
kan FA konsantrasyonunun 120-360 pumol/L ara-
sinda kalmasi onerilmektedir. Bu rehbere gore iyi
uygulanabilen diyet tedavisine ek olarak hastalara
sapropterin dihidroklorit tavsiye edilmeli ve du-
yarliligr degerlendirilmelidir. Ancak, sapropterin
dihidrokloriiriin farmakolojik miktarlarinin etki
gostermesi igin rezidiiel FAH enzim aktivitesine
ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle, FAH eksikligi olan
hastalarin sadece %25-50'sinin bu tedaviye yanit
verdigi gosterilmistir (Vockley, Andersson et al.
2014). Yakin zamana kadar, diyet kisitlamalarina
ve sapropterin dihidrokloride yanit vermeyen has-
talar icin baska bir farmakolojik tedavi segenegi
bulunmamaktayd: (Mahan, Gandhi et al. 2018).
Ancak, FAH’dan bagimsiz olarak fonksiyonlarini
yerine getiren ve yiiksek kan FA konsantrasyonla-
rina sahip FKU’lii yetigkinler igin umut vaat eden
‘Pegvaliase’ Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan Mayis 2018’de onaylanarak
yeni bir enzim tedavisi olarak sunulmustur (Ame-

rikan Gida ve Ilag Dairesi, 2018).
Pegvaliase (PEG-PAL)

Pegvaliase, N-hidroksisiiksinimit (NHS)- metok-

sipolietilen glikole (PEG) rekombinant fenilalanin
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amonyum liyazin (rAvPAL) konjuge edilmesiyle
elde edilen ve FA’y1 metabolize eden bir enzimdir
(Tablo 1) (BioMarin 2018). Fenilalanin amonyum
liyaz (PAL) enzimi memelilerde bulunmamaktadir
(Longo, Harding et al. 2014). rAvPAL, Anabaena
variabilis'den saglanan PAL genini iceren bir
plazmid ile transforme edilmis ve Escherichia coli
bakterisinde {iiretilmistir (BioMarin 2018). rAv-
PAL’in immiinojenisitesini azaltmak i¢in pegile
edildikten sonra PEG-PAL elde edilmektedir
(Longo, Harding et al. 2014). Enzim ikamesi ola-
rak verilen PEG-PAL, kandaki fazla FA’y1 diisiik
diizeylerde amonyak ve toksik olmayan trans-
sinnamik asite doniistiiriir (Sekil 2). Bu yeni teda-
vi secenegi FKU'lii hastalarin rezidiiel FAH akti-
vitesinden bagimsiz olarak FA’y1 metabolize et-
melerine izin verir. Pegvaliase, mevcut tedavilere
ragmen FA konsantrasyonlari kontrol altina ali-
namayan (>600 umol/L) yetiskin FKU hastalarin-
daki kan FA konsantrasyonlarini azaltabilir.

(Amerikan Gida ve Ilag Dairesi, 2018).

Fenilalanin hidroksilaz (PAH)

FENILALANIN | .oommn to ety > TIROZIN

{Trans-sinamik}
asit

Amonyum }

Sekil 2. Pegvaliase’in etki mekanizmasi

Erdal, Caferoglu, Fenilketoniiri de Yeni Bir Tedavi: Pegvaliase

Klinik Calismalar

Longo, Harding ve arkadaslar1 (2014) ilk kez in-
sanlar Ulzerinde; subkutandz olarak verilen rAv-
PAL-PEG'in FKU’lii yetiskin hastalarda FA kon-
santrasyonunu giivenli bir sekilde azaltip azaltma-
yacagii belirlemek amaciyla FAZ-1 calismasini
baslatmislardir. Bu calisma; ABD metabolik has-
talik kliniklerinde kan FA konsantrasyonu >600
umol/L’nin iizerinde olan 18 yas ve iizerindeki
FKU’lii bireylerle yapilmistir. Tiim katilimcilarin
klasik FKU tanisi (tan1 aninda FA konsantrasyonu
>1200 pmol/L) ve diyet tedavisine uyumsuzluk
Oykiisli bulunmaktaydi. Katilimcilar ilag tedavisi-
ne baslamadan onceki 4 hafta boyunca ve basla-
diktan sonraki 6 hafta boyunca diyetlerinde 6nem-
li bir degisiklik yapilmadan kendi diyetlerini tii-
ketmeye devam etmislerdir. Ancak c¢alisma sira-
sinda katilimcilarin diyet analizi yapilmamustir.
rAvPAL-PEG; 0.001, 0.003, 0.010, 0.030, ve
0.100 mg/kg olmak {iizere artan dozlarda, her bir
doz tek seferde subkutanéz enjeksiyon ile veril-
mistir. Her doz grubunda 5 kisi, toplamda 25 kisi
iizerinde yapilmistir. 0.001 ile 0.03 mg/kg arasin-
daki dozlarda kan FA konsantrasyonu anlaml
olarak azalmamustir. 0.100 mg/kg olarak verilen
Pegvaliase baslangigtaki ortalama kan FA kon-
santrasyonu 1113 umol/L’den 6. giinde 510
umol/L’ye (%52 oraninda azalma) diistirmiistiir.
[lag uygulamasindan sonraki 10-21. giinler arasin-
da kan FA konsantrasyonu baslangictaki diizeyine
donmeye baglamis ve 21. giinde 1031 pmol/L’ye
ulasmistir. Calismanin sonuna kadar (42.giine

kadar) bu diizeyde kalmistir. Calismanin sonugla-
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rina gore Pegvaliase’in subkutandz olarak 0.100
mg/kg'a kadar tek bir dozda uygulanmasi, FKU’lii
yetigkin hastalarda oldukga giivenli bulunmus ve
iyi tolere edilmistir. Ancak katilimcilarin diyetleri
analiz edilmediginden dolay1 diyetin karistirict bir

degisken olabilecegi sOylenmistir.

FKU’lii bireylerin Pegvaliase ile tedavisinde in-
diiksiyon, titrasyon ve idame dozlar1 i¢in Pegva-
liase’in etkisi, giivenirliligi ve immiin yanitin
degerlendirmek amaciyla agik etiketli, 24 hafta
stiren FAZ-2 galigmas1 (NCT01560286, 165-205)
yapilmistir. 18-70 yas arasindaki, calisma Once-
sindeki 6 ayda ortalama kan FA konsantrasyonu
>600 pmol/L olan 24 kisi dahil edilmistir. Yirmi
dort haftalik calismayr tamamlayan katilimcilar
Pegvaliase’in uzun donemdeki etkisini inceleyen
PAL-003 c¢alismasina (NCT00924703) dahil
edilmistir. PAL-003 c¢alismasinda 25. haftadan
baglayarak uzun siireli Pegvaliase tedavisiyle ilig-
kili etki, giivenlilik ve immiin yanit degerlendiril-
mistir. Tedavinin indiiksiyon dozu 4-8 hafta bo-
yunca 2.5 mg/hafta olarak baglanmistir. Kan FA
konsantrasyonu <600 pmol/L’ye ulasincaya kadar
en az 4 haftada bir ilacin dozu ve uygulama siklig
artirllarak idame dozuna ulasilmistir. Maksimum
idame dozu 75 mg/giin olarak haftada 5 giin ve-
rilmistir (375 mg/hafta). Katilimcilara Pegvaliase
tedavisine baglamadan 6nceki 4 hafta boyunca ve
caligma bitimine kadar diyetlerindeki total protein
aliminda (medikal besinler ya da dogal protein
kaynaklarindan saglanan) degisiklik yapmamalari
talimat1 verilmistir. Kan FA konsantrasyonu ya da

metabolik ihtiyaclar gibi faktorler arastirmacinin
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kararina brrakilmistir. Ornegin; hipofenilalanine-
mi durumunda (kan FA konsantrasyonu <30
umol/L) ilag dozu azaltimindan sonra diyetine
devam eden katilimcilar diyetisyen rehberliginde
medikal besinleri diyetlerinden ¢ikarmislardir.
Diyetten elde edilen protein ve FA alimlari 4 haf-
tada 1 kez klinik ziyaretten onceki tutulan 3 giin-
liikk besin tiiketim kayitlariyla degerlendirilmistir.
Gilnliik diyet protein alimi, ii¢ gilinliik ortalama
protein ve FA alim orani kullanilarak hesaplan-
mustir. 24 haftanin sonunda hedeflenen FA kon-
santrasyonuna (<600 pmol/L) 24 hastanin 11'i
(%46) ulasmis, 13 hasta hedef konsantrasyona
ulagamamustir. Hedef konsantrasyona ulagan has-
talarin kan FA konsantrasyonu baslangicta orta-
lama 1135 umol/L’dir ve 11.haftada (ortalama kan
FA:508 + 483umol/L) hedeflenen kan FA kon-
santrasyonuna ulasilmistir. Bu grupta calismanin
baslangicindan 24. haftaya kadar diyetten sagla-
nan FA miktar1 (1355 + 954 mg/hafta-1814 +
1316 mg/hafta) ve protein miktart (59.7 g/giin-
68.2 g/glin) artmistir, uzun siireli tedavide de art-
maya devam etmistir. Hedef konsantrasyona ula-
samayan hastalarin kan FA konsantrasyonu bas-
langigta ortalama 1198 umol/L’dir ve 48. haftada
(ortalama kan FA: 5574389 pmol/L) hedeflenen
kan FA konsantrasyonuna ulasilmistir. Bu grupta
calismanin baslangicindan 24. haftaya kadar di-
yetten saglanan FA miktar1 (188441113 mg/hafta-
18644914 mg/hafta) ve protein miktar1 (71.3
g/giin-67.0 g/giin) nispeten degismemistir ancak
24. haftadan sonra protein aliminda artiglar mey-

dana geldigi i¢in uzun siireli tedaviye devam
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edilmistir. Ayrica ilaca kars: iiretilen antikorlarin
insidansi ve titreleri 24. haftada hedef doza ulasan
grupta ulasamayan gruba gore daha diisiik diizey-

de bulunmustur (Zori, Thomas et al. 2018).

PAL-003 g¢alismasit devam etmekte olan agik eti-
ketli Pegvaliase dozlarinin uzun dénemdeki etki-
sini inceleyen FAZ-2 calismasidir. Katilimcilar
daha 6nce yapilan ¢alismalardaki Pegvaliase doz-
larin1 devam etmisler ve kan FA konsantrasyonla-
rin1 60 ile 600 pmol/L arasinda olacak sekilde doz
ayarlamalar1 yapilmistir. Katilimcilar FA’ dan
kisith bir diyete bagl kalmak zorunda birakilma-
mis ancak calismaya basladiklarinda aldiklart di-
yet protein miktarmi siirdiirmeleri soylenmistir.
Ciinkii boylelikle sonuglar protein alimindaki de-
gisikliklerden ziyade ilaca atfedilebilecektir. Kan
FA diizeyinin disiik oldugu hastalarda gerekli
oldugunda diyetteki protein miktar1 arastirmacilar
tarafindan artirilmigtir. Diyetten saglanan protein
ve FA miktarlar1 3 giinliik besin tiikketim kayitlar
analiz edilerek saglanmistir. Calismaya 68 kisi
dahil edilmistir. Kan FA konsantrasyonu kisilerin
%78.7’sinde < 120 pmol/L’nin, %80.0’inde < 360
umol/L’nin ve %82.5’inin < 600 umol/L’nin alti-
na diigmiistiir. Katilimcilarin baglangigta diyetten
sagladig1 protein miktar1 ortalama 69.4 g/giin (et-
kilenmeyen popiilasyon i¢in tavsiye edilen alim
miktarna yakin) olarak belirlenmis ve calisma

boyunca sabit kalmistir (Longo, Zori et al. 2018).

Ilk FAZ-3 ¢alismasi olan PRISM-1, FKU’lii has-
talarda FA diizeylerinin azaltilmasinda Pegvalia-
se’in giivenirligini ve etkinligini gostermeyi amag-

lamigtir. Toplamda kan FA konsantrasyonu >600
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umol/L olan 261 katilimci g¢alismaya dahil edil-
mistir. Hastalar ilacin idame dozunu 20 mg/giin
veya 40 mg/giin olarak almak tizere randomize
edilmistir. Calisma belirlenen idame dozlarina
ulasilana kadar 4 haftalik bir indiiksiyon asamasi-
ni1 takiben titrasyon asamasini icermektedir. Belir-
lenen idame dozlarini tolere edemeyen katilimci-
lar uzun siireli etkililik ¢alismasi olan PRISM-2
calismasimnin 4. boliimiine dahil edilmistir. Kati-
limcilar her klinik ziyaretten onceki 3 giin icin
medikal besinler ve dogal besinlerden saglanan
tim protein alimlarim1 kaydetmisler ve bu besin
tiketim kayitlar1 diyetisyenler tarafindan analiz
edilmistir. Katilimcilardan baslangigtaki miktarin
%10’u icinde kalacak sekilde medikal ve dogal
besinlerden tutarli protein alimini silirdirmeleri
istenmis ve giinde 3 kez 6glinlerle birlikte 500 mg
tirozin takviyesi verilmistir. Kan FA diizeyi <30
umol/L oldugunda, katilimcilarin diyetlerindeki
dogal protein alimlar1 artirillmis ve/veya medikal
besinlerden gelen protein azaltilmistir: dogal pro-
tein alimi RDA’ dan az olan katilimcilarin, dogal
protein alimi1 10 g/giin artirilmig, medikal besin-
lerden protein alimi 5g/giin azaltilmistir. Dogal
protein alimi RDA’ dan fazla olan katilimeilarim,
dogal protein alim1 RDA’ nin 2 katin1 gegmeyecek
sekilde %10 artirilmis ve medikal besinlerden
protein alimi 5g/giin azaltilmistir; eger dogal pro-
tein alimi >RDA’ nin 2 kat1 ise katilimcilardan
mevcut diyet protein alimlarmi siirdiirmeleri is-

tenmistir (Thomas, Levy et al. 2018).
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Tablo 1. Pegvaliase’in genel 6zellikleri
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Genel Isim Pegvaliase-pqpz

Ticari Isim Palynziq

Tla¢ Simifi Rekombinant PAL

Formiilasyon ve Uygu-

Subkutanoz enjeksiyon ile cilt altina infiizyon edilen 2.5 mg/0.5 mL, 10

lanmasi mg/0.5 mL ve 20 mg/mL olarak tek dozluk siringalarda bulunmaktadir. Hiper-
sensitivite reaksiyonlarini 6nlemek i¢in tedavi dncesi antihistaminikler veya
antipiretikler kullanilmaktadir.

Tlac Etkilesimi Pegile edilmis tiriinler

Depolama Buzdolabinda saklanmalidir.

Oda sicakliginda 30 giine kadar saklanabilir.

Farmakokinetik

Parametre Giinde 1 kez Giinde 1 kez
20 mg/giin 40 mg/giin

Zirve konsantrasyona ulagma siiresi  ~ 8 saat ~ 8 saat

(Tmax, medyan)

Yarilanma siiresi 47 saat 60 saat

PRISM-1’in birincil amaci, kan FA konsantras-
yonlarindaki degisiklikleri degerlendirmek; ikincil
amaci, ‘Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuk-
lugu Derecelendirme Olgegi IV (ADHD RS-IV)’
ve ‘Duygu Durum Profil Olgegi (POMS)’ ile no-
ropsikiyatrik degisiklikleri degerlendirmektir. Bu
caligmanin sonuglarina gore, baslangigtaki ortala-
ma kan FA konsantrasyonuna (1232.7 + 386.36
umol/L) gore katilimcilarin 12. aydaki ortalama
kan FA konsantrasyonu (564.5 + 531.2 pmol/L)
%51 oraninda, 24. aydaki kan FA konsantrasyonu
(311.4 £ 426.6 umol/L) %68.7 oraninda azalmis-

tir. Katilimcilarin %60.7’°si rehberlerde Onerilen

kan FA diizeyine (<360 umol/L); %51.2°si normal
kan FA diizeyine (<120 pmol/L) ulasmay1 basar-
mistir. Toplam giinliik ortalama (SS) protein ali-
mi; baglangicta 68.8 (32.2) g, 12. ayda 71.6 (24.3)
g, 24. ayda 77.4 (20.8) g olmak iizere nispeten
degismemistir. Medikal besinlerden gelen protein
alimi; baslangigcta 26.3 (28.5) g, 12.ayda 24.2
(26.0) g, 24.ayda 18.4 (25.2) g olmak iizere azal-
mistir. Diyetten gelen FA alim miktari; baslangig-
ta 1700.2 (1194.4) mg, 12.ayda 2123.2 (1302.2)
mg, 24.ayda 2679.7 (1285.7) mg olmak iizere
artmistir. ADHD RS-IV skorlarindaki distisler

uzun donem Pegvaliase ile tedavinin dikkat belir-
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tilerinde diizelme oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica, POMS skorlar1 da kan FA diizeylerine
paralel olarak zamanla diizelmistir (Thomas, Levy
et al. 2018).

PRISM-2 ¢aligsmasi, daha 6nce FAZ-2 ya da FAZ-
3 calismalarinda Pegvaliase tedavisi alan yetigkin-
lerin dahil edildigi, 4 bolimden olusan FAZ-3
caligmasidir. PRISM-1 ¢alismasinda 20 mg veya
40 mg idame dozuna ulasanlar PRISM-2 caligma-
sinmn 1. boliimiinde devam etmistir. Ikinci balim-
de hastalar ayn1 dozlarda Pegvaliase kullanimina
(20 mg-40 mg/giin) devam etmek (n=58) ya da
plaseboya ge¢mek (n=28) ilizere randomize edil-
mistir. Ugiincii béliimde katilimcilar tekrardan
PRISM-1"de aldiklar1 tedavi dozlariyla calismaya
devam etmislerdir. Calismanin 4. boliimiinde (ha-
len devam etmekte) Pegvaliase dozu etkinlik ve
tolerasyonuna gore 5 ile 60 mg/giin arasinda ayar-
lanmistir. Diyetteki protein ve FA miktarlar diye-
tisyenler tarafindan 3 giinliik besin tiiketim kayit-
lar1 analiz edilerek saglanmistir (Thomas, Levy et

al. 2018).

Ikinci béliimde gerceklesen randomize ¢alismanin
sonuglarina gore 8 haftanin sonunda tedavi ve
plasebo gruplarinin kan FA konsantrasyonlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p<0.0001). Tedavi grubunun kan FA kon-
santrasyonu sabit kalirken, plasebo gruplarinda
kan FA konsantrasyonu hizli bir sekilde baslan-
gictaki diizeylerine dogru artmaya baglamistir.
Toplam diyet proteininin %75’inden fazlas1 medi-
kal besinlerden saglanan FA’ dan kisithi bir diyet

programini izleyen 5 hasta bulunmaktadir. Calis-
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ma strasinda katilimcilarin diyet protein alimlari
degismemis ve yapilan analizlere gore protein
aliminin ¢alisma sonuglarini etkilemedigi belirtil-

mistir (Harding, Amato et al. 2018).
Pegvaliase’in Uygulanmasi

Tedavi, ilaca kars1 hipersensitivite reaksiyonlarini
hafifletmeye yardimci olmak i¢in indiiksiyon, tit-
rasyon ve idame fazi olmak iizere {i¢ asamada
uygulanir (Tablo 2). Tedaviye baslamadan Once
hastalarin baglangictaki kan FA konsantrasyonlari
Olciilmelidir. Tavsiye edilen baslangi¢ indiiksiyon
dozu, 4 hafta boyunca haftada bir kez subkutanéz
olarak 2.5 mg’dir. Dozun titrasyonu hastanin tole-
rasyonu baz alinarak en az 5 hafta boyunca adim
adim uygulanmali ve giinde bir kez subkutandz
olarak 20 mg dozuna ulagilmalidir. Baz1 hastalar
da etkili idame dozuna ulasilana kadar tedaviye
cevap vermeyebilir. Boyle durumlarda ilacin en
etkili, tolerasyonunun saglandigi en diisiik doz
kullanilmalidir. Ulagilan giinde bir kez 20 mg do-
zuna en az 24 hafta boyunca devam edilmelidir.
24 haftanin sonunda hastanin baslangictaki kan
FA konsantrasyonunda %20 oraninda azalma yok-
sa ya da kan FA konsantrasyonu <600 pmol/L ise
maksimum doz olan giinde bir kez 40 mg dozuna
cikilmalidir. Uretici firma (BioMarin Pharmeceu-
tical) 16 hafta sonrasinda maksimum doz 40
mg/glin verildiginde eger tedaviye cevap alinmi-

yorsa tedavinin sonlandirilmasini 6nermektedir.

Tedavi siiresi boyunca hastalar saglik personelleri
tarafindan izlenmeli ve doz yonetimi yapilmalidir.

Tedaviye baslandiktan idame dozuna ulasilincaya
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kadar her 4 haftada 1 kan FA konsantrasyonlari
dlciilmelidir. Idame dozuna ulasildiktan sonra ise
tavsiye edilen kan FA kontroliinii degerlendirmek
icin periyodik olarak kan FA monitorizasyonu
onerilmektedir. Pegvaliase ile tedavi boyunca has-
talarin diyetsel protein ve FA alimlar1 izlenmeli ve
gerektiginde diyet planlarinda degisiklikler yapil-
malidir. Pegvaliase tedavisinin titrasyonu ve ida-
mesi sirasinda hastalarin kan FA konsantrasyonla-
r1 30 pmol/L’nin altina digebilir. Klinikte kabul
edilebilir kan FA konsantrasyonu 30 pmol/L’nin

iizeri oldugu i¢in bdyle durumlarda istenilen kan
FA konsantrasyonlarina ulasmak i¢in ilacin dozu
azaltilmali ya da diyetle protein ve FA alim1 tekrar
diizenlenmelidir (Mahan, Gandhi et al. 2018; Bi-
oMarin 2018; Markham 2018).

Tablo 2. Tavsiye edilen doz rejimi (BioMarin 2018)

Erdal, Caferoglu, Fenilketoniiri de Yeni Bir Tedavi: Pegvaliase

Pegvaliase’ 1n Giivenilirligi ve Tolerasyonu

FAZ-3 calismalarindan elde edilen verilere gore
Pegvaliase cogu insanda yonetilebilir yan etki
profiline sahiptir. Yan etkiler daha c¢ok ilk 6 ayda
olmak {izere ilacin indiiksiyon ve titrasyon asama-
larinda goriilmektedir. En yaygin yan etkiler: en-
jeksiyon bolgesi reaksiyonlari, eklem agrisi, hi-
persensitivite reaksiyonlari, bas agrisi, en az 14
giin siiren cilt reaksiyonlari, kasinti, bulanti, karin
agrisi, bogaz agrisi, kusma, oksiiriik, ishal ve yor-
gunluktur. Tiim hastalarda ilaca kars: iiretilen an-
tikor diizeyleri (IgG, IgM) artmustir. Genel olarak
diisiik antikor diizeylerine sahip hastalar kan FA
konsantrasyonlarinda daha fazla diisiis gozlenmis-
tir (Mahan, Gandhi et al. 2018; BioMarin 2018;
Longo, Zori et al. 2018; Thomas, Levy et al.
2018).

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

Ayrica, tedavi sliresinin herhangi bir zamaninda
olusabilecek anaflaktik risk bulunmaktadir. Bu

konu hakkinda hastalara gerekli bilgiler verilmeli

ve ilacin ilk uygulamasi gézetim altinda yapilma-

lidir (Mahan, Gandhi et al. 2018; BioMarin 2018).
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Pegvaliase *in Ozel Gruplarda Kullanim

Pegvaliase ile tedavi edilen FKU’lii olmayan hay-
van calismalarindaki bulgulara dayanarak, gebe
bir kadia uygulandiginda fetal zararlara (bobrek,
akciger, gozde olusan malformasyonlar, cinsel
olgunlagsmanin gecikmesi vb.) neden olabilir. Ay-
rica, FKU’lii gebelerde 30 pmol/L’nin altindaki
kan FA konsantrasyonlari, olumsuz fetal sonuglar-
la iligkili olabilir. Gebelik sirasinda kan FA kon-
santrasyonlar1 izlenmeli ve 30 umol/L’nin altin-
daki kan FA konsantrasyonlarini onlemek icin
Pegvaliase dozu ayarlanmali veya diyetteki pro-
tein ve FA alimi diizenlenmelidir. Bununla birlikte
olumsuz etkilerini belirlemek i¢cin gebelikte yeterli
veri yoktur. Eger kisi ilact kullanirken gebe kalir-
sa mutlaka ilact kullandigin ilgili saglik persone-
line bildirmelidir (Mahan, Gandhi et al. 2018;
BioMarin 2018).

Pegvaliase’in anne siitiinde varligi, emzirilen be-
bekler tlizerindeki ve siit olusumundaki etkisi tize-
rine yeterli veri bulunmamaktadir. Bir hayvan
caligmasinda, dogum Oncesinde/sonrasinda kulla-
nilan Pegvaliase’in hayvanin siitiinde bulundugu
ve laktasyon sirasinda yavru agirligint ve sag ka-
limint azalttign gosterilmistir (BioMarin 2018).
Ancak, yavruda ilacin sistemik emilimi gozlen-
memistir. Ayrica, Pegvaliase anne siitiinde diisiik
FA konsantrasyonuna neden olabilir. Bununla
birlikte, emzirmenin gelisimsel ve saglikla ilgili
yararlart goz oniine alindiginda Pegvaliase tedavi-
si klinik bir ihtiya¢ olarak diisliniilebilir. Fakat
emzirilen bebek lizerinde Pegvaliase’in yan etkile-

ri olabilecegi ya da altta yatan diger etkiler unu-
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tulmamalidir. Pegvaliase ile tedavi edilen emziren
kadinlarda kan FA konsantrasyonlar1 izlenmelidir

(BioMarin 2018).

Pegvaliase giinlimiizde 18 yasindan biiyiik hasta-
larda kullanilmak {izere onaylanmistir. Pediatrik
veya geriatrik popiilasyonda giivenligi ve etkinligi

belirlenmemistir (BioMarin 2018).
SONUC VE ONERILER

Pegvaliase, mevcut FKU tedavilerinden farkli bir
etki mekanizmasina sahiptir ve FKU’lii tiim yetis-
kinler i¢in, Ozellikle de sapropterin veya diyet
tedavilerinde beklenen yanit1 gdstermeyenler i¢in
potansiyel bir farmakolojik secenek saglayabilir.
Tiim tedavilerde oldugu gibi, Pegvaliase ile teda-
vinin de yararlar1 ve riskleri bulunmaktadir. Bu
durum saglik personelleri tarafindan hastalar i¢in
uygun tedavi yaklagiminin belirlenmesinde dikka-
te alinmalidir. Yapilan klinik ¢aligmalar ile Pegva-
liase kan FA konsantrasyonu 600 umol/L’den
fazla olan yetiskinlerde kan FA konsantrasyonunu
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Ayni za-
manda, Pegvaliase ile tedavi edilen FKU’1ii hasta-
larin diyetlerinde dogal protein kaynaklarindan
saglanan protein ve FA miktarinin arttig1, medikal
besinlerden saglanan protein miktarinin ise azal-
dig1 goriilmiistiir. Ilerleyen dénemde hastalarin
bazilar1 FA’ dan kisithh olmayan bir diyete gecer-
ken, digerleri FA’ dan kisith diyet uygulamaya
devam etmistir. Elde edilen veriler ile Pegvaliase
tedavi sirasinda uygulanmasi gereken diyet teda-
visinin ilkelerini belirlemek oldukc¢a giigtiir ve bu

konuda heniiz bir netlige varilamamistir. Tim bu
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sonuglara ragmen, Pegvaliase kullanan FKU’lii
hastalarda hala FA’ nin tirozine doniisiimii sagla-
namadig1 i¢in eksikligini 6nlemek amaciyla hasta-
lara tirozin takviyesi yapilmasmin gerekliligi agik-
tir. Bu nedenle, Pegvaliase ile tedavi siirecinde
hastalarin kan FA diizeyleriyle birlikte diyetlerin-
de saglanan protein, FA ve tirozin miktarlar1 diye-
tisyenler tarafindan izlenmeli ve gerekli oldugun-
da uygun miidahaleler yapilmalidir. Pegvaliase
tedavisi alan FKU’lii hastalarda diyet yonetimine
dair yapilacak ¢aligmalar hem uygun diyet tedavi-
sinin belirlenmesi hem de olasi1 diyet kisitlamala-
rin1 azaltict yondeki etkisinin ortaya konmasi ile
hastalarin yasam kalitesini iyilestirmeye yardimci

olmasi acisindan olduk¢a 6nemlidir.
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