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Fenilketoniiri: Olgu Sunumu

Merve PEHLIVAN!®
Indrani KALKAN?

Ozet

Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikligi ile
goriilen otozomal resesif gecisli yenidogan metabolizma hastaligidir.
Hastalik, geg fark edildigi ya da tedavisi yapilmadig1 zaman hastay1r mental
retardasyona kadar gotiiren bir seyire sahiptir. Fenilketoniirinin kesin
tedavisi yoktur. Hastalara hayat boyu tedavi verilir: bu tedaviler, BH4
tedavisi(eger yanith ise) ve ya fenilalaninden kisith diyet tedavisidir. Bu
makalede Istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklart
Metabolizma Boliimii’ne getirilen yenidogan taramasinda fenilalanin
yiiksekligi tespit edilen 16 giinliik kiz bebege uygulanan tedavi protokolii
anlatilmustir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, Fenilalanin, BH4 Yanith
Fenilketoniiri, Fenilalaninden Kisitli Diyet

Phenylketonuria: Case Report

Abstract

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive inborn error of
metabolism caused by a deficiency in the hepatic enzyme phenylalanine
hydroxylase (PAH).If phenylketonuria is lately diagnosed or left
untreated, the main clinical feature is mental retardation. It has no certain
cure: Patiens with pku are given lifelong treatment:
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BH4 tratment ( if patients are BH4 responsive) or phenylalanin restricted
diet therapy. In this article, the treatment protocol administered to a 16
days old baby girl who was diagnosed with high level of phenylalanin in
Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Department of Child
Disease Metabolism was reported.

Keywords: Pheylketonuria, Phenylalanin, BH4 Responsive
Phenylketonuria, Phenylalanin Restricted Diet Therapy

Giris

Fenilketoniiri (FKU) viicudun fenilalanini metabolize etme yeteneginde
bozulma ile karakterize olan nadir goriilen otozomal resesif gecisli
metabolik bir hastaliktir. ') FKU, fenilalanin hidroksilaz eksikligi olarak
da adlandirilir.

Klasik FKU’nun prevalansi diinyada 1/10.000, iilkemizde 1/4500°dir. Her
y1l iilkemizde 250-300 ¢ocuk bu hastalikla dogmaktadir. Ulkemizde her
20-25 kisiden biri bu hastalig1 tasimaktadir. 1!

Fenilalanin hidroksilaz enziminin tamamen ya da kismi islevselligini
yitirmesi sonucu; fenilalanin kanda, beyinde ve viicut dokularinda birikir.
Yiiksek konsantrasyondaki fenilalanin, merkezi sinir sistemi i¢in toksiktir,
bu nedenle tedaviyi birakmak ya da ara vermek ciddi noérolojik
komplikasyonlara ve zeka geriligine neden olur. I/

Klasik FKU’ da gelisimsel gecikme ilk 1 yil icinde fark edilir ve agir
mental retardasyonla seyreder (IQ<50). Muayenede ekstremitelerde
spastisite, tremor, mikrosefali, EEG anomalileri, ndbet goriiliir. Sag, deri
ve iriste melanin sentezinin azlhigindan dolay1r hipopigmentasyon
yaygindir. Hiperaktivite, agresyon, anksiyete gibi davranis anormallikleri
bu hastalarda gozlenen diger bulgulardandir. !

58



Merve PEHLIVAN, Indrani KALKAN

Fenilketoniiri tedavisi genellikle tirozin destegiyle beraber diyette
fenilalanin kisitlamasini igerir. Diger gerekli amino asitlerin ¢esitli
medikal mamalar kullanilarak verilmesi saglanir.

Ikinci bir tedavi yontemi ise hastaya BH4 ( tetrahidrobiprotein-fenilalanin
hidroksilaz enziminin kofaktorii) verilmesidir. Hastalara BH4 yiikleme
testi yapilarak, BH4 tedavisine uyumlu olup olmadig1 kolayca
anlagilabilir. FKU hastalarinin {igte biri BH4 tedavisi i¢in potansiyel
hastalardir. ©]

Bu makalede Fenilketoniiri hastast olan bir kiz bebegin bulgular
sunulmustur.

Olgu

Nisan 2016 dogumlu 50 cm boy ve 3.460kg olan kiz bebek, topuk
taramasinda fenilalanin diizeyi 168mg/dl olarak bulunmus ve Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Metabolizma
boliimiinde 25.04.2016 tarihinde servise yatirilmigtir. Yatistan sonra
hastadan alinan kanda fenilalanin/tirozin oran1 2023/60 umol/L olarak
Olgtilmiistiir.

Hastaya dnce BH4 yiikleme testi yapilmis ve yliklemeden sonra belirli saat
araliklartyla hastanin fenilalanin/tirozin degeri 6l¢tilmiistiir.(Tablo1)

Tablo 1
HASTANIN BH4 YANIT SEMASI
(fenilalanin/tirozin)

(0.saat 1852/43 pmol/L
4.saat 1815/54 pmol/L
8.saat 1454/31 pmol/L
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15.saat

1770/67 pmol/L

24 saat

1800/128 umol/L

Hastada fenilalanin /tirozin diizeyinin diigmesi istenilen diizeyde(>%30)

olmadig1 i¢in hasta BH4 yanitsiz bulundu.

Hastaya 3g/kg/giin aminoasit iceren fenilalaninden kisitli bir bosaltma
diyeti baglandi. 28.04.2016 tarihinde Olciilen fenilalanin/tirozin orani
900/120 pmol/L bulundu. Hasta 02.05.2016 tarihinde kontrole gelmek

uzere taburcu edildi.

Hastanin 02.05.2016 tarihli fenilalanin/tirozin kan degeri 95/5 pmol/L
olarak Olgiildii. Hastaya 2.5g/kg/glin esansiyel ve 0.2gr/kg/gilin protein
iceren 100kkal/kg/giin’lik bir diyet verildi. Anne siitii mamalardan sonra
verilmek kaydiyla serbest birakildi. Referans degerler Tablo 2’de

verilmistir.)

Tablo 2

Referans Degerler:

Fenilalanin diizeyi:

22.9-120 umol/L

Tirozin Diizeyi

26.9-275 pmol/L

Tartisma ve Sonug¢

Sapropterin (BH4); FKU hastalarinin %20-50’si i¢in Amerikan Gida ve
[lag Dairesi tarafindan onaylanan alternatif bir tedavi opsiyonudur. FKU
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hastalariin hafif ve orta dereceli fenotipleri baslica olmak iizere ve klasik
FKU’lu hastalarinin az bir kismi BH4 tedavisine yanit verir. Hastalara
yapilan BH4 yiikleme testi 24-48 saat arasi siiren bir protokoldiir. Bu
protokolde hastanin diyeti kisitlanmaz, sadece BH4 tedavisi verilir.
Hastanin kan fenilalanin diizeyi %30 ve daha fazla diisiis gostermisse,
hasta BH4 yanithidir denir ve diyet kisitlamasi olmaksizin BH4 tedavisi
alir.[l Hastanin kan fenilalanin diizeyinde %30 dan az diisiis goriilmiigse
BH4 yanitsiz denilir. [

BH4 yanitsiz hastalar i¢in, hayat boyu diyet kisitlamasi1 uygulanir. Diyet

tedavisi fenilalaninden kisith tirozin destekli bir beslenme diizeni igerir.
Yenidoganlarda haftada 1-2 kez, ¢cocukluk ve yetiskinlikte ise her ay kan
takibi Onerilir. Bircok Amerika kurumu kan fenilalanin diizeyinin 2-
6mg/dl (120-360 pmol/L) arasinda tutulmasini éneriyor. 8!

FKU i¢in tamamen tedavisi olmamakla beraber, diyet tedavisine tam uyum
ile birlikte hastada zihinsel disabilite goriilmez, normal 1Q ya sahip olur.
Ancak c¢ocukluktan yetiskinlige gecerken diyete uyum zorlasabilir.
Yapilan arastirmalarda, yetiskinlikte diyete uyumsuz hastalarin zihinsel
kapasiteleri normal bulunmus ancak anksiyete ve depresyon
insidanslarmin artt1ig1 ve sosyal iliskilerde iyi olmadiklar1 saptanmgtir.!-1°!
Her hastaya BH4 yiiklemesi yapilmali, hasta BH4 tedavisine yanith
degilse diyet tedavisine gecilmelidir. Fenilketoniiri, tedavisi dogru
yapildigi miiddetge hastalarin yasamlarini normal insanlar gibi
stirdiirebildigi bir hastaliktir. Fenilketontiri ile ilgili ileriye doniik
aragtirmalar yapilmalidir.

KAYNAKCA
[1] Zurfluh, M. R., Zschocke, J., Lindner, M., Feillet, F., Chery, C.,
Burlina, A., Stevens, R. C., Thony, B., Blau, N. Molecular genetics
of tetrahydrobiopterin-responsive phenylalanine hydroxylase
deficiency. Hum. Mutat. 29: 167-175, 2008. Note: Erratum: Hum.
Mutat. 29: 1079 only, 2008.

Aydin Saglik Dergisi - Yil 2 Say1 2 - 2016 (57-62) 61



Fenilketoniiri: Olgu Sunumu

62

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

Aktuglu Zeybek, C. Fenilketoniiri tarama programi. Saglam Cocuk
izlemi Sempozyum Dizisi 2003 Ekim: (35); 65-71

Brown, Christine S., and Uta Lichter-Konecki. "Phenylketonuria
(PKU): A problem solved?." Molecular genetics and metabolism
reports 6 (2016): 8-12.

Cleary, Maureen Anne. "Phenylketonuria." Paediatrics and Child
Health 25.3 (2015): 108-112.

Aguado, C., Pérez, B., Garcia, M. J., Bélanger-Quintana, A.,
Martinez-Pardo, M., Ugarte, M., & Desviat, L. R. (2007). BH4
responsiveness associated to a PKU mutation with decreased
binding affinity for the cofactor. Clinica chimica acta, 380(1), 8-
12.

Vernon HJ, Koerner CB, Johnson MR, Bergner A, Hamosh A.
Introduction of sapropterin dihydrochloride as standard of care in
patients with phenylketonuria. Mol Genet Metab. 2010 Jul.
100(3):229-33.

Anjema, K., van Rijn, M., Hofstede, F.C. et al. Orphanet J Rare
Dis (2013) 8: 103. doi:10.1186/1750-1172-8-103)

Bosch AM, Tybout W, van Spronsen FJ, de Valk HW, Wijburg
FA, Grootenhuis MA. The course of life and quality of life of early
and continuously treated Dutch patients with phenylketonuria. J
Inherit Metab Dis. 2007 Feb. 30(1):29-34.

Brumm VL, Bilder D, Waisbren SE.. Psychiatric symptoms and
disorders in phenylketonuria. Mol Genet Metab 2010;99:S59-
S63.

Simon E, Schwarz M, Roos J, et al. Evaluation of quality of life
and description of the sociodemographic state in adolescent and
young adult patients with phenylketonuria (PKU). Health Qual
Life Outcomes2008;6:25.



