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Fenilketoniiride Enzim Temelli Tan1 Yaklagimlari
ve Beslenme Tedavisi

Giil Eda Kiling!

Ozet

Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) eksikligi nedeniyle
tenilalaninin tirozin metabolizmasina doniisiimiiniin bozuldugu kalitsal bir
metabolik hastaliktir. Bu boliimde, FKU tanisinda kullanilan enzim temelli
yontemler ve tedavisinde uygulanan beslenme tedavileri incelenmigtir. Tanida,
PAH aktivite Olgiimleri, fenilalanin/tirozin diizeylerinin belirlenmesi, genetik/
molekiiler analizler ve BH4 duyarhlik testleri gibi yontemler ele alinmugstir.
Bu yaklagimlar, yiiksek spesifite ve erken tani imkani sunarak tedaviye
zamaninda baglanmasini saglamaktadir. Yenidogan tarama programlarinda
MS/MS ve HPLC gibi teknolojiler, hastaligin erken tespitinde kritik rol
oynamakta ve biyokimyasal parametrelerin diizenli izlenmesine olanak
tanimaktadir. Fenilalanin/tirozin diizeylerinin diizenli izlenmesi ve genetik/
molekiiler analizler gibi enzim temelli tam yontemleri, sadece erken tam
saglamakla kalmaz; aymi zamanda bireysellestirilmis beslenme tedavisi
planlarinin olugturulmasi ve Phe diizeylerinin etkin gekilde yonetilmesi igin
de temel veri kaynag: olusturur. Beslenme tedavisinde temel yaklagim, diigiik
fenilalanin igeren kigisellestirilmig diyet planlaridir. Diyet, hastanin yagina
ve Phe diizeylerine gore ayarlanmali ve Phe i¢ermeyen protein substitiitleri
ile vitamin, mineral ve uzun zincirli yag asidi gereksinimi kargilanmalidir.
Gebelik ve emzirme dénemlerinde ise diyet yonetimi Ozellikle kritik olup,
Phe diizeylerinin yakindan izlenmesi ve uygun protein substitiitlerinin
kullanimi Onerilmektedir. PKU tedavisinde basari, yalnizca biyokimyasal
parametrelerin kontroliine degil, ayn1 zamanda aile egitimi, sosyal destek
ve tedaviye uyumun saglanmasmna da baghdir. Sonug olarak, PKU’nun
etkin yonetimi multidisipliner bir yaklagim, gelismig tani yOntemlerinin
uygulanmasi, bireysellestirilmis beslenme  stratejileri ve stirekli  izlem
gerektirmektedir. Enzim temelli tan1 yontemleri ile erken tani saglanirken,
beslenme tedavisi hastalarin nérolojik ve fizyolojik sagliginin korunmasinda
merkezi rol oynamaktadir.
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1. Girig

Metabolik  bozukluklar, metabolik  enzimlerin  biyogenezinde,
olusumunda veya aktivitesinde rol oynayan genlerin mutasyonlar1 nedeniyle
ortaya ¢ikabilmekte ve bu da enzimatik eksiklige ve ciddi, yasamu tehdit
eden metabolik bozukluklara yol agabilmektedir (Boyer et al., 2015).
Metabolizma, makromolekiillerin enerji iiretmek igin pargalandigi veya enerji
depolamak igin kullanildig: siiregtir. Normal hiicrelerde makromolekiiller,
oksijen varliginda metabolik enzimler tarafindan katabolize edilen bir dizi
biyokimyasal reaksiyondan gegerek mitokondriyal solunum yoluyla ATP
tretilmektedir. Bu metabolik aktiviteden kaynaklanan yan {irtinler daha
sonra geri doniistiiriilmekte veya elimine edilmektedir. Mutasyon veya
ifade diizeylerindeki degisiklikler nedeniyle bu enzimlerin aktivitesindeki
diizensizlikler, ¢esitli metabolik bozukluklara yol agabilmektedir (Sreedhar
& Zhao, 2018). Kalitsal metabolik bozukluklar: siniflandirmaya yonelik
ilk girigim, 1960 yilinda “Kalitsal Hastaliklarin Metabolik Temelleri”nin
ilk baskisinin yayinlanmasiyla baglamugti. O zamandan beri, patolojik
mekanizmalaradayalibirsiniflandirmadadahilolmakiizeregesitlisiniflandirma
sistemleri 6nerilmigtir. Stniflandirmalarda tek organ sistemlerini igerenler ve
ok sistemli olarak ikiye ayiran klinik siniflandirmalar da mevcuttur (Braulke
et al., 2013). Dogustan Metabolizma Hatalar1 Calisma Dernegi-Society for
the Study of Inborn Errors of Metabolism- (SSIEM) tarafindan, bozukluk
gruplarinin ilgili spesifik biyokimyasal yola gore atandigi hiyerargik bir
siniflandirma olugturulmustur (Zschocke, 2014). Yakin zamanda 6nerilen
bir nozoloji, 1000°den fazla koklii hastalik ve 100’den fazla gegici hastalig:
igermekte olup, bunlar 130 gruba ayrilmugtir (Ferreira et al., 2019).

Dogustan gelen metabolizma hatalar1, metabolik bir yoldaki enzimatik
eksiklikten kaynaklanmaktadir. Enzim eksikliginin bir sonucu olarak,
substratlar birikebilmekte ve tiriinler eksik hale gelebilmektedir. Bu substratlar
veya metabolitleri ise toksik olabilmektedir. Bu nedenle, bu bozukluklarda
temel bir tedavi prensibi, toksik {triinler iireten besin maddelerinin
titketimini azaltarak veya bu tiir toksik metabolitlerin atlanmasini artirarak
doku ve plazmadaki toksik substrat konsantrasyonlarini azaltmaktir. Benzer
sekilde, ikinci bir temel tedavi prensibi, normal biiylime ve gelisme igin
daha distal bir {irtin veya iiriinler gerekliyse, eksik iiriinlerin takviye yoluyla
veya eksik enzimi bypass ederek saglanmasidir. Rezidiiel enzim aktivitesi
devam ettiginde, bir diger yaygin strateji, enzim aktivitesini artirmak igin
vitamin veya kofaktor saglamaktir. Ayn1 bozukluga sahip hastalar igin bile
genis bir metabolik tolerans yelpazesi vardir. Bu nedenle, 6nerilen beslenme
tedavisi, her hastanin toksik metabolite toleransini, geligim agamasini ve
klinik durumunu dikkate alarak kigisellestirilmelidir (Acosta & Yanniccelli,
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2001). Dogustan metabolizma bozuklugu olan hastalarin tedavisinde
gerekli olan diyet diizenlemeleri, hastalar1 esansiyel bir amino asit, yag asidi
veya mikro besin eksikligi riskiyle kargi karsiya birakabilmektedir. Bu tiir
cksikliklerin 6nlenmesine yardimci olmak igin makro ve mikro besinleri
iceren ancak sorunlu substrati igermeyen Ozel tibbi formiiller mevcuttur.
Ayrica, bu bozukluklarin ¢ogunun kronik tedavisinde protein yeterliliginin
dikkatli bir gekilde izlenmesi gerekli olup diyet alimina, genel klinik duruma,
prealbiimin ve serum albiimini gibi biyokimyasal belirteglerin 6l¢limiine ve
zaman iginde biiylimenin izlenmesine dikkat gerektirmektedir. Ayrica, uygun
agirlik kazanimi ve fazla kilo ve obezitenin olas1 uzun vadeli saglik sonuglar1
konusunda rutin izleme ve damgmanlk saglanmalidir (Organization &
University, 2007).

Kalitsal metabolik bozukluklar biri aminoasit metabolizmasi bozukluklar:
olup en iyi bilinen 6rneklerinden biri fenilketoniiridir (Van Spronsen et al.,
2021). Bu boliimiin amaci fenilketoniiride enzim temelli tan1 yaklagimlarini
ve hastaliga Ozgii beslenme tedavilerini ele alarak, tani-tedavi siirecinde
beslenme tedavisinin roliinii biitiinciil bir bakis agisiyla ortaya koymaktir.

2. Fenilketoniiri (FKU)

Fenilketoniiri  (FKU), esansiyel amino asit fenilalanin (Phe)
metabolizmasini etkileyen otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir (Elhawary
etal., 2022). Her gebelikte, fetiisiin iki alelik mutasyona sahip olma olasilig1
%25°tir. Fenilalanin hidroksilaz (PAH) geninde 1200°den fazla varyant
tanimlanmugtir, en yaygin olani ¢.728G > A (p. Arg243Gln) mutasyonudur
(Vinueza, 2023). FKU, Phe’nin tirozine (Tyr) doniigiimiinii katalize
eden bir karaciger enzimi olan PAH eksikliginden kaynaklanmaktadir.
Tetrahidrobiopterin (BH4), PAH aktivitesi igin gerekli bir kofaktordiir
(Stone et al., 2023). Bu yol, diyetle alinan Phe’nin yaklagik %75%ini
katalize etmekte ve geri kalani protein sentezi igin kullanilmaktadir. Bu yol
kusuru, kanda ve idrarda Phe konsantrasyonunun yiikselmesine ve ayrica
metabolitleri olan fenilasetat ve fenil laktat diizeylerinin artmasina neden
olmaktadir. Bu vyiikseklige sahip hastalarin yaklagik %98’inde PAHta bir
kusur ve yaklagik %2’sinde BH4 metabolik kusuru bulunmaktadir (Ho &
Christodoulou, 2014). FKU genellikle hiperfenilalanineminin giddetine
gore klasik veya siddetli FKU, orta dereceli FKU, hafif hiperfenilalaninemi
ve FKU dis1 hiperfenilalaninemi (HPA) hiperfenilalaninemi (MHP) olarak
siniflandirlmaktadir (CR, 2001). Klinik olarak, tedavi edilmeyen hastalarda
ciddi zihinsel engellilik, epilepsi ve davramigsal, psikiyatrik ve hareket
sorunlarinin yani sira ciltte, gozlerde ve saglarda hafif pigmentasyon, egzama
ve kiif kokusu gelismektedir (Blau et al., 2010).
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FKU’nun tarihsel siirecine bakildiginda, Bati Norve¢’te Asbjorn Folling,
1934°te zihinsel engelli iki kardesi muayene etmis ve annesine, onlar1 iyice
muayene ettigine dair giivence verebilmek igin, ferrik kloriir kullanarak
idrarlarinda “keton cisimleri” testi yapmustir. Beklenen mor renk yerine yesil
bir renk elde edilince bilinmeyen kromojeni fenilpiriivik asit olarak dogru
bir gekilde tanimlamugtir. Bu madde daha 6nce dogada hi¢ bulunmamug olup
Folling, bunun diyet fenilalanininden tiiretildigi sonucuna varmig ve duruma
oligophrenia phenylpyruvica adini vermigtir. Bu kesiften kisa siire sonra
ABD’de Jervis ve ingiltere’de Penrose ve Quastel, duruma fenilketoniiri
adin1 vermigtir (Woolf & Adams, 2020). FKU, Avrupahlarda en sik goriilen
kalitsal hastaliklardan biridir ve ABD’de yaklagik 10.000 canli dogumda
T’ini olusturmaktadir. Ancak FKU’nun yayginhg diinya genelinde etnik
kokenlere ve cografi bolgelere gore onemli 6lglide degisiklik gostermektedir.
Avrupa’da, FKU’nun goriilme sikligi Rusya’da 1:850 iken Finlandiya’da
yalnizca 1:112.000 canli doguma kadar degiskenlik gostermektedir. FKU,
Japonya’da 1:125.000’lik bir goriilme sikligiyla daha az goriilmektedir
(Hillert et al., 2020). Ulkemizde ise 3.600-4.000 dogumdan I’inde
tenilketoniiri goriildiigii belirtilmistir (Koksal & Gokmen, 2016).

3. FKU’da Enzim Temelli Tan1 Yaklagimlar:

Enzimler, ¢esitli katalitik isglevlere sahip son derece o6nemli bir
biyomakromolekiil sinifin1 olugturmakta ve canli organizmalarda hiicresel
metabolizmay diizenleme ve homeostazi koruma gibi gorevlere sahiptirler
(Copeland, 2023). Insanlarda enzimler, enerji metabolizmasinda, metabolit
biyosentezinde, hiicresel homeostazda ve gesitli ilaglarin ve gevresel toksik
maddelerin metabolik olarak temizlenmesinde 6énemli roller oynamaktadir
(Shen et al., 2021). Canli organizmada enzim aracili biyokimyasal basamakl
reaksiyonlarin agir1  karmagikligt goéz Oniine alindiginda, enzimlerin
kalitsal hastaliklarin, kotii huylu tiimorlerin, norodejeneratit” hastaliklarin,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin ve diger organizma hasari
bigimlerinin gelisgimi de dahil olmak {izere ¢ok sayida patolojik stiregte
yakindan rol oynadigr kamitlanmigtir (Ajoolabady et al., 2023). Bu
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin yaklagik %53’tiniin enzimleri
dogrudan hedefleyebildigi ve boylece enzimlerin temel bir terapotik hedef
sinifi olarak roliinii dogruladig: bildirilmigtir (Brown & Bostrom, 2018).
Son birkag yilda yapisal biyoloji ve yagam bilimleri alanlarinda etkili ve yiiksek
verimli teknolojilerin hizla geligmesiyle birlikte, bilim insanlar1 belirli amaglar
i¢in yenilik¢i enzim hedefli tedaviler veya enzim tabanl tani yaklagimlar:
gelistirmek i¢in ¢aligmaktadir (Lloyd, 2020). Enzimlerin ekspresyonundaki
veya aktivite seviyelerindeki anormal degisiklikler, yalnizca gesitli hastaliklarin
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baslangici ve ilerlemesiyle siki bir sekilde iligkili degil, ayni1 zamanda ilaglarin/
toksinlerin in vivo sonuglarint da 6nemli 6lgtide etkilemektedir (Jin, Song,
et al., 2022; Jin, Wu, et al., 2022). Giderek artan sayida enzim, hastalik
teshisi, etkinlik degerlendirmesi ve terapotik izleme i¢in muazzam degere
sahip olan gesitli insan hastaliklar1 igin temel biyobelirtegler ve prognostik
gostergeler olarak tanimlanmistir (Chen et al., 2021). Ne yazik ki, hedef
enzimi gergek orneklerde dogru bir gekilde algilamak basit bir siireg degildir.
Bilim insanlari, metabolik zincirlerin karmagikligr ve gesitliligi, yiiksek
oranda Ortiigen enzim substrat spektrumlari, agir1 biyolojik matrisler ve hatta
analitik cihazlarin pratik olmamas:t gibi gesitli zorluklarla kargi kargiyadir
(Fan et al., 2023; Song et al., 2023). Bu nedenle, hedef enzimleri veya ilgili
analitleri dogal fizyolojik ve patolojik kosullar altinda algilamak igin daha
basit araglar gelistirmek kritik 6neme sahiptir. Olaganiistii katalitik islevleri
ve nispeten yiiksek substrat oOzgiilliikleri nedeniyle, enzimler, karmagik
biyolojik sistemlerdeki hedef analitlerin algilanmasi veya tespiti igin pratik,
enzim bazlh biyosensorlerin yapiminda siklikla temel bilesenler olarak
kullanilmugtir (Li et al.,, 2021). Son yillarda biyokimyacilar, olaganiistii
ozgiilliige, ultra yiiksek hassasiyete ve miikemmel uygulanabilirlige sahip
gesitli, enzim bazli biyosensorler gelistirmek igin yogun gaba sarf etmiglerdir.
Enzim bazli biyosensorlerin bilegenleri, ger¢ek numunelerde veya hatta canl
sistemlerde hedef analitlerin dinamik degisimlerinin kodunun ¢oziilmesinde
basarryla uygulanmaktadir (Zeng et al., 2021). Bu baglamda, ozellikle
fenilketoniiri gibi kalitsal metabolik hastaliklarin yenidogan taramasinda,
enzim bazli biyosensorler, hedef metabolitleri hizli ve hassas bir sekilde tespit
edebilme potansiyeli ile geleneksel biyokimyasal testleri tamamlayici bir rol
oynamaktadir.

Kalitsal hastaliklarda 6zellikle yenidogan taramasi, uzun siiredir devam
eden halk saglig1 uygulamasi, yenidoganlarda morbidite ve mortaliteyi uzun
yillardir 6nlemistir ve siklikla en bagarili halk saghg: programlarindan biri
oldugu belirtilmektedir. Geleneksel yenidogan taramas tipik olarak kandaki
biyokimyasal belirteglerin (6rn. metabolitler, enzimler, proteinler) analizini
igerirken, yalnizca birkag test, 6zel olarak DNA veya genleri igerebilmektedir
(Woerneretal.,2021). Klasik yenidogan taramalarindan biri de yenidogandaki
bir amino asit olan fenilalanini par¢alamak igin gereken enzimin iiretilemedigi
bir durum olan fenilketoniiridir. FKU, ¢agdas yenidogan tarama programlari
tarafindan fark edilen ilk hastaliklardan biridir. Yenidogan tarama programi
aracihigiyla erken teghis ve diyet tedavisiyle hastaligin zihinsel gerilik gibi
olumsuz etkileri biiyiik 6l¢lide ortadan kaldirilabilmektedir (Kreile et al.,
2020). FKUda yenidogan taramasi i¢in kullanilan yontemler genel olarak
florometrik ve enzimatik kolorimetrik yontemler, BIA, tandem Kkiitle
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spektrometrisi (MS/MS), ince tabaka kromatografisi ve yiiksek performansh
sivi kromatografisi- high-performance liquid chromatography (HPLC),
polimeraz zincir reaksiyonu-polymerase chain reaction (PCR), yeni nesil
dizileme-next-generation sequencing (NGS) olarak belirtilmigtir. Bununla
birlikte, florometrik ve enzimatik kolorimetrik yontemler, kullanilan analitik
prensiplerin %90’ indan fazlasini temsil etmekte olup, son 6 yilda MS/MS
kullaniminda artan bir egilim goriilmektedir (Borrajo, 2016).

FKUda yenidogan taramasinda ilk olarak Birlesik Krallik’ta FKU
hastalarinin  yenidogan tarama programlarini olusturmak igin Robert
Guthrie, bakteriyel inhibisyon testi kullanarak bir bebegin dogumundan
kisa bir siire sonra kanda yiiksek Phe seviyelerinin tespiti igin klasik bir
yontem geligtirmistir (Gregory et al., 2007). Guthrie ayrica, filtre kagidi
iizerinde kan toplanmasi igin kolayca gergeklestirilebilen ve lekeyi biiyiik
Olgekte tespit edebilen basit bir analitik sistem kurdu ve bu yontem diinya
capinda popiilerlik kazanmigtir. Daha sonra Guthrie testi, 6rnegin ak¢aagag
surubu idrar hastalig1 igin bir amino asit olan 16sin gibi diger metabolitler
igin antibakteriyel testlerin gelistirilmesiyle daha fazla metabolik bozuklugun
taninmasina da olanak saglamistir (Lopes, 2011). Bakterilerin bir 6rnekteki
bir maddenin konsantrasyonunu Ol¢mek i¢in kullanildigi bir test olan
bakteriyel inhibisyon testi (Guthrie testi) ve kan 6rnekleri igin florometrik
ve fotometrik tespit immiinolojik testleri gelistirilmigtir. 1990’lar/2000’lerin
baslarindan itibaren, ¢ogu geligmis iilkede, Phe konsantrasyonunu ve Phe/
tirozin oranini belirlemek igin tandem kiitle spektrometrisi kullanilmistir.
Diger testlerden daha maliyetli olsa da tandem kiitle spektrometrisi yontemi
birden fazla metabolik bozuklugun erken tespitine olanak tanimaktadur.
Ayrica, Guthrie’nin bakteriyel inhibisyon testinden daha hizli ve daha dogru
oldugu belirtilmektedir (Bailey & Mackay, 2024). Bu tarihsel geliymeler
igiginda, farkls tilkelerdeki giincel FKU yenidogan tarama uygulamalarindaki
farkliliklar ve eksiklikler dikkat ¢ekmektedir. Ornegin, Banglades’in Rajshahi
Bolges'nde fenilketoniiri (FKU) igin yenidogan taramasmnmn (YDT)
mevcut durumu incelenmig ve sistematik taramanin genellikle bulunmadigy,
yalnizca bazi pilot hastane programlariyla sinirl oldugu ortaya konmugtur.
Finansal vyetersizlikler ve diisiik toplumsal farkindalik gibi zorluklar
vurgulanarak, Banglades ve diger gelismekte olan {ilkeler igin ulusal bir
FKUYDT politikasinin gelistirilmesine rehberlik edilmesi amaglanmistir
(Al-Bari, 2022). Yapilan bir sistematik derlemede, FKU siklig1 diinya
genelinde degerlendirilmig ve FKU’nun tedavi edilmediginde ciddi zihinsel
yetersizliklere yol agtig1 ve toplumsal mali yiik olusturdugu vurgulanmustir.
Elde edilen bulgular, Iran’da FKU prevalansinin diger Asya tilkelerine gore
yiiksek oldugunu ve Avrupa’daki yiiksek prevalansin da goz ardr edilmemesi
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gerektigini gostermigtir (Mojibi et al., 2021). Bir bagka ¢aligmada, FKU
yenidogan taramasinda tilkeler ve merkezler arasinda tarama yagi, laboratuvar
yontemleri, kesme degerleri, ek parametrelerin kullanimi ve dogrulayic
testler agisindan onemli farkliliklar oldugu belirlenmistir (Trampuz et al.,
2025). Caliymalar arasindaki bu farkhiliklar ulusal ve uluslararasi diizeyde
FKU yenidogan tarama programlarinin iyilestirilmesi ve standartlagtirilmasi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu farkliliklar ve uygulama gesitliligi goz
ontinde bulundurularak, FKU tanisinda kullanilan baslica enzim temelli
yontemlerin 6zelliklerinin derlenmesi, yenidogan tarama programlarinin
standartlagtirilmasina katki saglayabilir. Tablo 1°de, FKUda kullanilan baglica
enzim temelli tan1 yontemleri ve ilgili bilgiler sunulmaktadir (Karastogianni
& Girousi, 2020; Li et al., 2021; Millington, 2024; Shyam et al., 2024;
Zeng et al., 2021).

Tablo 1. FKU dn enzim temelli tana yontemleri

Tan1 Yontemi

Caligma Prensibi /
Orneklem

Avantajlar1

Dezavantajlar: /
Sinirlamalar:

Enzim Aktivite
Olgtimleri (PAH

aktivitesi)

Eritrosit, plazma veya

fibroblast 6rneklerinde
PAH aktivitesi olgiliir;
spektrofotometrik veya
fluorometrik assay’ler

Dogrudan enzim

fonksiyonunu gosterir;

yiiksek spesifite

Ornek alma ve
laboratuvar kogullarina
duyarl

Metabolit Profil
Analizleri (Phe/Tyr
diizeyleri)

Biriken Phe veya
azalan Tyr olgiiliir;
HPLC veya MS/MS
kullanilir

Hizl, yenidogan
taramast ve erken tani
i¢in uygundur

Dolayl yontem; baz1
metabolit degisiklikler
bagka metabolik
hastaliklarda da
goriilebilir

Genetik/Molekiiler
Analizler (PAH
mutasyon analizi)

PCR, Sanger dizileme
veya NGS ile PAH gen
mutasyonlar tespit
edilir

Kesin tam saglar;
tagiyici ve prenatal
tanida kullanilabilir

Maliyetli; bazi
mutasyonlarin
patojenik etkisi belirsiz
olabilir

BH4 Duyarhlik Testi

Hastaya BH4 verilerek
Phe diizeylerindeki
diigiis gozlenir

BH4 yamith hastalarin
tedavisini yonlendirir

Sadece BH4 yanith
vakalarda anlamly;
her laboratuvar
uygulamayabilir

Yeni Dogan Tarama
Yontemleri

Kuru kan spotlarinda
Phe ve Tyr ol¢timii;
Phe/Tyr oran1
hesaplanir

Erken tan1 saglar;
toplumsal saglik
programlar igin ideal

Sadece segilmis
metabolitler; yanlig
pozitif veya negatif

sonuglar olabilir

Biyosensorler

Kan, idrar veya kuru
kan spotlarinda Phe
spesifik sensorler;
amperometrik,
floresan veya optik
Olgiim

Hizli, taginabilir,
hassas; stirekli izlem
igin uygun

Geligtirme ve
standartlagma stireci
devam ediyor; bazi

sensorler yalnizca Phe
Olger

PAH: Fenilalanin bidvoksilaz, Phe: Fenilalanin, Tyr: Tivozin, HPLC: yiiksek
performansiy sw kromatografisi, MS: tandem kiitle spektrometvisi, PCR: Polimeraz
Zincir Reaksiyonu, NGS: Yeni Nesil Dizileme, BH4: Tetrabidrobiopterin
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4. FKU’da Beslenme Tedavisi

FKU’da beslenme tedavisinin temel amaci, kan Phe konsantrasyonu
6 mg/dlden (360 mmol/L) yiiksekse, tani konulduktan hemen sonra
miimkiin olan en kisa siirede baglanmasi gereken Phe diyet kisitlamasidir.
Bu kisitlama, kan Phe konsantrasyonunu 2-6 mg/dL (120-360 mmol/L)
tedavi araligina diigiirmek igin uygulanmaktadir (Sara et al., 2019). Avrupa
kilavuzlart 12 yagindan kiiglik ve hamilelik donemindeki hastalar igin
120-360 mol/I'lik bir hedef aralig1 ve norogelisimsel bozukluklar: ve olasi
norobiligsel iglev bozukluklarini 6nlemek igin 12 yagindan biiyiik hastalar
igin 120-600 u mol'liik bir hedef araligi 6nermektedir (Van Wegberg et al.,
2017). “Arinma” doénemi, kan Phe konsantrasyonunun diigmesi igin gereken
stiredir ve baslangigtaki kan Phe konsantrasyonuna baghdir. Bu donemde,
diyet Phe’si tamamen kesilmeli ve yalmizca fenilalanin igermeyen tibbi
besinler verilmelidir. Kan Phe’si tedavi araligina diigtiigiinde, bebegin yeterli
biiyiime ve protein sentezi igin yeterli Phe saglamak amaciyla, bozulmamug
protein kaynagi, anne siitii ve/veya normal mama eklenebilir (Singh et al.,
2014). Formiil mamayla beslenen bebekler igin, her 24 saatte Phe’nin egit
dagilimini saglamak i¢in hem standart bebek mamasin1 hem de FKU tibbi
mamasint (Phe i¢ermeyen) karigtiran bir tarif sunmak en iyisidir. Bunun
yerine, emzirilen bebekler igin iki yaklagim vardir. Tlk strateji, bebegin 24
saat boyunca tiiketecegi FKU tibbi mamasinin hacminin belirli sayida 6giine
boliinmesidir. Ardindan, 24 saat boyunca diger tiim 6giinlerde dogaglama
emzirmeye izin verilir. Diger strateji ise, fenilalanin igermeyen tibbi
mamanin 24 saat boyunca daha az hacimde ve daha fazla 6giine dagitiimasini
saglamakur. Boylece fenilalanin i¢ermeyen tibbi mama tiiketildikten sonra,
bebegin doyana kadar emzirilmesine izin verilir (Greve et al., 1994).
Olgun anne siitiiniin, esdeger miktardaki standart bebek mamasindan daha
az protein ve dolayisiyla daha az Phe igerdigi belirtilmektedir. Amerikan
Pediatri Akademisi’nin tavsiyelerine dayanarak, 4 ila 6 aylikken tamamlayici
beslenmeye baglanmasi onerilmektedir. Bu donemde bebek mamasi veya
anne siitli ile alinan Phe azalacak ve kati besinlerden alinan Phe ile yer
degistirecektir. (Chiang, 2020). Baz1 klinisyenler fenilalanin/tirozin oranini
da izlese de bu uygulamaya dair kanitlar sinirlidir (Sharman et al., 2010).
Plazma fenilalanin seviyelerini hedef araliga diisiirmek igin, klasik FKU
tormlarina sahip bireylerin genellikle et, yumurta, siit ve peynir gibi yiiksek
proteinli besinlerin diyetlerinden tamamen ¢ikarilmas: gerekmektedir. Daha
hafif hiperfenilalaninemi formlarina sahip bireyler, fenilalanine karg1 artan
toleranslar1 nedeniyle diyetlerine az miktarda yiiksek proteinli besinler
ckleyebilirler. Fenilalanin kisitlamasi, biiyiime igin gerekli olan protein aliminin
altina diigmesine neden oldugunda genellikle fenilalanin igermeyen amino
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asitlerin sentetik karigimlarini i¢eren metabolik formiiller gerekmektedir.
Bu 0zel metabolik formiiller, bu hastaliktaki eksik iiriin olan tirozin ile
desteklenmelidir. Beslenme tedavileri kisiye 6zel olmalidir ve hastalarin tat ve
lezzet tercihlerini kargilamak i¢in sogutucular, jeller ve hazir i¢ecek kutulari
gibi ¢esitli ticari tirtinler bulunmaktadir. Bireyler fenilalanin toleranslarinda
onemli farkliliklar gosterebilir ve bu tolerans biiylime dongiisii boyunca
degisiklik gostermektedir. Fenilalanin kisitlamasiyla birlikte besin eksiklikleri
olasilig1 nedeniyle, kapsamli makro besin ve mikro besin analizi, fiziksel ve
biyokimyasal degerlendirmeler mutlaka rutin olarak yapilmalidir (Anton-
Paduraru et al., 2025; Talebi & Eshraghi, 2024). Aileler ve nihayetinde hasta
bu diyetin temel prensiplerine hakim olabilse de saglik hizmeti saglayicilart
tarafindan bu bireylerin siirekli takibi 6nem tagimaktadir. FKU igin besin
piramidi Sekil 1’de belirtilmigtir.

Olgiilii kullamlmas: gereken diisiik proteinli besinler = <
o

Giinliik feni P Kargilamak i¢in kullamil S =
besinler } ;ﬁt‘ *
= A
Diisiik proteinli temel besinler 7 4 A N
y = ) Y N

75 mg/100g'akadar fenilalanin iceren A A

sebze ve meyveler ' l ‘ [—-ﬁ @ r '3

(5 porsiyon/giin) € J & ) )

y

i

PROTEIN:

Protein ikameleri N PROTEIN
(3-4 porsiyon/giin) =

Sekil 1. FKU igin besin piramidi

FKU’lu bireylerde dengeli bir beslenme programi, oncelikle Onerilen
protein ikamesinin giin igerisine egit araliklarla dagitilarak en az {i¢ doz
halinde alinmasini gerektirmektedir. Protein ikamesi, genellikle tiim esansiyel
vitaminler, mineraller ve uzun zincirli yag asitleri ile desteklenmekte olup
bireylerin giinliik besin o6gesi gereksinimlerinin kargilanmasmna  katki
saglamaktadir. Ancak bu ogelerin protein ikamesi yoluyla yeterli diizeyde
saglanamadig1 durumlarda ek takviyelerin verilmesi gerekmektedir. Protein
ikamesine uyumun yetersiz oldugu olgularda 6zellikle vitamin ve mineral
destegine olan gereksinim artmakta; biyokimyasal beslenme durumu,
ozellikle vitamin B, diizeyi bakimindan dikkatle izlenmelidir. Fenilalanin
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aliminin giin igerisine boliinmesi beslenme tedavisinin etkinligi agisindan
onem tagimaktadir. Bu kapsamda, fenilalanin igerigi 100 g’da 75 mg’in
altinda olan meyve ve sebzelerin tiiketimi tegvik edilmekte, giinliik en az
beg porsiyonun alinmast 6nerilmektedir. Ayrica, her ana 6giinde en az bir
porsiyon meyve veya sebze titketilmesi beslenme gesitliligini desteklemektedir.
Enerji gereksiniminin kargilanmasi, tokluk hissinin saglanmasi ve diyetin
gesitlendirilmesi amaciyla 6zel olarak iiretilmig diigiik proteinli besinlerin
gogu 6giinde kullanilmas: 6nerilmektedir. Bu yaklagim hem bireyin beslenme
dengesinin korunmasina hem de diyete uyumunun artirilmasmna katki
saglamaktadir (MacDonald et al., 2020).

5. FKU’da Enzim Replasman Tedavisi

Giiniimiizde, FKU i¢in mevcut farmakolojik tedaviler, BH4’lin sentetik
formu olan sapropterin dihidrokloriir takviyesi ve pegvaliaz ile enzim
replasman tedavisidir. Ancak, sapropterin dihidrokloriiriin yalnizca yiiksek
PAH rezidiel aktivitesi olan hastalarda etkili oldugu belirtilmektedir.
Bu nedenle, rezidiiel enzimatik aktivitesi sifir olan ve siki diyet yonetimi
uygulanan klasik FKU hastalarinda etkili sonug¢ vermeyebilecegi
bildirilmektedir (Van Wegberg et al., 2017; Vockley et al., 2014). Ote yandan
pegvaliaz, Anabaena variabilis’ten tiiretilen rekombinant enzim fenilalanin
amonyak liyazinin (PAL) PEG’lenmis bir formudur. Bu yeni ve benzersiz
enzim replasman tedavisi, deri altina uygulanmakta ve rezidiiel enzimatik
aktiviteden bagimsiz olarak fenilalanini amonyaga ve trans-sinnamik aside
doniistiirmektedir (Thomas et al., 2018). Mayis 2018°de Gida ve Tlag Dairesi
(FDA) tarafindan kan Phe’si >600 u mol/l olan yetiskin FKU hastalarinda
kullamim igin onaylanmugtir (FDA, 2025) ve Mayis 2019°da Avrupa Ilag
Ajans1 (EMA) tarafindan kan Phe’si >600 u mol/l olan =16 yagindaki FKU
hastalarinda kullanim i¢in onaylanmistir (EMA, 2025). Bunun yaninda
enjekte edilebilir pegvaliazin ABD ve Avrupa otoriteleri taratindan FKU
tedavisi i¢in onaylanmasinin ardindan, ayni enzimi kullanmaya galigan bagka
yaklagimlar da bulunmaktadir. Pegvaliazin agir1 duyarliik reaksiyonlarina
neden olabilecegi bildirilmistir (Gupta et al., 2018). Bu olumsuz etkinin
sikhigint ve siddetini azaltmak amaciyla enzim, evrensel kan vericisi olan
bireylerin kirmizi kan hiicreleri tarafindan tiretilmektedir (Rossi et al., 2014).
PAL yiiklii olgun kirmizi kan hiicreleri, fenilalanin (Phe) konsantrasyonlarini
azaltmak amaciyla FKU hastalarina transfiize edilmektedir. Bu kirmizi kan
hiicreleri, ekzojen PAL enzimini bagigiklik sisteminden korurken Phe’nin
hiicre i¢ine alinmasina ve burada trans-sinnamik asit ile amonyaga metabolize
edilmesine olanak saglamaktadir. Insanlarda heniiz herhangi bir klinik
veri bulunmamakla birlikte, otolog eritrositlere yiiklenmig PALin haftalik
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uygulamalari, Pahenu? farelerinde Phe diizeylerini diisiirmede ve zihinsel
geriligi onlemede etkili bulunmugtur. Bu yenilik¢i yaklagimi test etmeye
yonelik klinik ¢aligmalarin insanlarda baglatilmas: planlanmaktadir (Weglage

etal., 2013).

6. Sonug ve Oneriler

FKU, erken tan1 ve uygun tedavi ile yonetilebilen kalitsal bir metabolik
hastaliktir. Bu derlemede ele alinan bulgular, ozellikle enzim temelli
tan1 yontemlerinin FKU’nun patofizyolojisinin anlagilmasinda ve klinik
yonetiminde onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Enzim aktivite
oOlgtimleri, metabolit profil analizleri, BH4 duyarhlik testleri ve biyosensor
uygulamalari, FKUnun tanisinda yiiksek duyarhlik ve ozgiilliik saglayarak
klasik yontemlere 6nemli bir katki sunmaktadir. Bu yaklagimlar hem erken
taninin dogrulugunu artirmakta hem de hastalarin bireysellestirilmis tedavi
planlarinin olugturulmasina olanak saglamaktadir. Ote yandan, FKU’nun
yonetiminde beslenme tedavisi temel tag olmaya devam etmektedir. Diyetten
fenilalaninin kisitlanmas, diigtik proteinli 6zel tiriinlerin ve tibbi formiillerin
kullanilmasi, vitamin, mineral ve uzun zincirli yag asitleri takviyesi ile
desteklenmelidir. Ayrica, gebelik ve emzirme donemlerinde 6zel beslenme
yaklagimlarinin uygulanmasi hem anne hem de bebegin saglhig1 agisindan kritik
onem tagimaktadir. Sonug olarak, FKU’nun etkin yonetimi enzim temelli
tan1 yontemleri ile kigisellestirilmis beslenme tedavisinin entegrasyonunu
gerektirmektedir. Gelecekte, biyosensor teknolojileri ve hedefe yonelik enzim
temelli testlerin daha yaygin kullanima girmesi, tani siireglerini hizlandiracak
ve beslenme tedavisinin etkinligini artiracaktir. Bu nedenle, multidisipliner
yaklagimlarin benimsenmesi, yeni tani teknolojilerinin geligtirilmesi ve
beslenme tedavisinde erigilebilirligin artirilmasi, FKU yonetiminde 6ncelikli
hedefler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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