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OZET

Fenilketoniiri (FKU), karacigerde fenilalanin hidroksilaz (FAH) adli enzimdeki yetersizlik sonucu goriilen otozomal resesif
gecisli kalitsal metabolik bir hastaliktir. Hastalik tedavi edilmediginde beyinde biriken yiiksek fenilalanin (FA) diizeyleri
mental gerilige yol acar. Fenilketoniirili ¢ocuklarda nérolojik hastaligin énlenebilmesi icin hastalarin FA den sinirlt kati
bir diyet uygulamalari gerekmektedir. Diyet tedavisi, mental retardasyonun énlenmesinde oldukga etkilidir ancak fenilke-
toniiride yasak olan hayvansal kaynakli proteinler pek ¢cok mikro besin dgesini i¢erdiginden, diisiik FA'li diyet B grubu vi-
taminleri, D vitamini, kalsiyum, demir, selenyum ve ¢inko gibi ¢esitli besin dgesi yetersizliklerine neden olabilmektedir. Ya-
pilan calismalarda, diyeti birakan ve/veya FA siz aminoasit karisimlarini tiiketmeyen hastalarda ézellikle viicutta norolojik
islevierde 6nemli gorevieri olan B grubu vitaminlerinin yetersiz alindigi saptanmistir. Bu derlemede FKU ve FA’den kusith
diyetlerin B grubu vitaminlerle olan iliskisi ele alinmistir:

Anahtar kelimeler: Fenilketoniiri, B, vitamini, B vitamini, folik asit, koenzim Q10

ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is an inherited autosomal recessive metabolic disorder caused by a deficiency in the production
of the hepatic enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH). If the patient is untreated, high phenylalanine (Phe) levels ac-
cumulate in the brain and leads to mental retardation. Children with phenylketonuria should be treated with a strict low
Phe diet in order to prevent neurological disorders. Dietary treatment is substantially effective in the prevention of mental
retardation, however low Phe diet may lead to several micronutrient deficiencies such as vitamin B group, vitamin D, cal-
cium, iron, selenium and zinc due to restriction of animal proteins which consist many of these nutrients. In many studies
inadequate intakes of vitamin B group, which are known to play an important role in neurological functions have been
determined for patients particularly who give up to consume low FA diet and/or FA free amino acid formulations. In this
article, the relationship between PKU-low Phe diets and vitamin B group was reviewed.
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GIRIS kognitif ve néropsikolojik semptomlarin kanda-
ki FA diizeyleri ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir

(0.

Fenilketoniiri (FKU), otozomal resesif gegisli
olan ve yaygin olarak goriilen kalitsal metabolik
bir hastaliktir. Hastalik, FA aminoasidinin tirozi- Fenilketoniirili ¢ocuklarda ndrolojik hastaligin

ne doniisiimiinii saglayan FAH enzimindeki ye- Onlenebilmesi i¢in hastalarin FA’den smurli kati

tersizlik sonucu olusmaktadir. FKU hastalarinda
tirozine doniistiiriilemeyen FA kan ve beyinde
yiiksek oranlarda birikmektedir. Bebeklerin bey-
ni yiiksek FA diizeylerine kars1 duyarlidir ve eger
bu durum tedavi edilmezse mental gerilige yol
acmaktadir. Norotoksistenin nedeni tam olarak
anlasilamasa da, ¢ocuklardaki norolojik, ndro-
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bir diyet uygulamalar1 gerekmektedir. Fenilketo-
niiri hastaliginda diyet tedavisi ilk olarak 60 yil
oncesinde tanimlanmig (2) ve tedavinin etkileri
ilk olarak 1953 yilinda yaymlanmistir (3). Diyet
tedavisinde amag¢ kan FA diizeylerini istenilen
aralikta tutabilmek i¢in (<12 yas: 120-360 pmol/L
ya da 2-6 mg/dL, 12 yas £: 120-900 umol/L ya
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da 2-15 mg/dL) diyetle dogal protein aliminin
siirlandirilmasidir.  Diyetin enerji, esansiyel
aminoasitler, vitamin ve mineralleri yeterli mik-
tarda igerebilmesi i¢in FA igermeyen aminoasit
karigimlar ile desteklenmesi gereklidir. Erken
yaslarda FA diizeylerinin kati kontrolii ile nor-
mal entellektiiel gelisim saglanabilmektedir (4).

Mental retardasyonun Onlenebilmesi FA’den
kisith diyete dogumdan miimkiin olabildigince
hemen sonra baslanmali ve yasam boyu diyete
devam edilmelidir (5). Fenilalanin diizeyleri ile
1Q arasinda negatif bir iliski oldugu ve 6zellikle
dogumdan 12 yasa kadar her 100 mikromol/L’lik
FA artiginin, 1Q’da 1.3-3.1 puanlik bir diistise yol
actig1 gosterilmistir (6). Kandaki yiiksek FA dii-
zeylerinin serebral metabolizma ve biligsel islev-
ler tizerindeki bozucu etkisinin mekanizmalari
tam olarak anlasilamasa da, yiiksek FA nedeniy-
le, kandan beyine, tirozin dahil olmak iizere, bii-
yiik notral aminoasitlerin (BNAA) girisinin bo-
zulmasi ile nérotransmitter ve protein sentezinin
azalmasi ve beyaz cevher patolojisinin neden ol-
dugu ileri stirtilmiistiir (7,8). Etkilenen bireyler-
de miyelin olusumu ile dopamin, norepinefrin ve
seratonin {iretimi azalmaktadir. Ileriki yaslarda
derin tendon refleksleri, tremor, parapleji ya da
hemipleji vb daha farkli sorunlar ortaya ¢ikabilir.
Geg tedavi alan ya da tedavi edilmemis hastalar-
da yasamin ii¢ ya da dordiincii dekadinda ciddi
davranigsal ya da psikiyatrik sorunlar (depres-
yon, anksiyete ve fobiler) gelisebilmektedir (5).

Diyetin, yalnizca diisiik miktarlarda dogal prote-
in kaynaklarini icermesi ve kullanilan iiriinlerin
lezzetsiz olmasi nedeniyle tiiketimi zordur. Bii-
ylimenin, diyete uyumun ve kan FA diizeylerinin
stirekli izlenmesini gerektirmektedir (9). Bebek-
lik ve ¢ocukluk ¢aginda diyete uyum iyi iken,
biiyiik ¢ocuklar ve geng yetiskinlerde, ailenin ya
da akranlarin tiikettigi besinlerin tiiketilememesi,
diyetin uygulanmasi zorlastirmaktadir. Walter
ve arkadaslart (10), 10 yasindan kii¢lik ¢ocukla-
rin %28’inde ve addlesanlarin %79 unda hedefle-
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nen FA diizeylerinin saglanamadigini bulmustur.

Ik zamanlarda FA’den sinirhi diyetin yasam
boyu uygulanmasi gerektigi onerilirken, sonraki
yillarda 10 yasindan sonra 1Q’nun sabit kaldig1
ve beynin artik yiiksek FA diizeylerine, bebeklik
ya da erken cocukluk dénemindekine benzer bir
duyarhilik gostermedigi ileri siiriilmiistiir (11,12).
Bazi ¢alismalarda 12 yasindan sonra diyetin agil-
masi ile IQ’nun stabil kalabilecegi, ancak diger
islevlerin gerileyebilecegi belirtilmistir. Erken
tedavi goren ancak sonrasinda diyete devam et-
meyen addlesan ve geng yetiskinlerde, diyet al-
maya devam eden FKU’li hastalara ve normal
kontrol grubuna kiyasla, 10 yasindaki kognitif
ya da motor becerilerde azalma olmadig1 an-
cak planlama, organizasyon, c¢alisma hafizasi,
inhibitér kontrol mekanizmasi gibi yonetimsel
islevlerde azalma oldugu gortilmiistiir (13). Di-
yeti birakan yetiskin hastalarda dikkatin azaldi-
&1, bilgi-isleme becerilerinin ve motor reaksiyon
siresinin yavagladigi saptanmistir (14,15). Bu
bulgular hem ge¢mis, hem de o anki FA diizey-
leri ile iligkili bulunmustur (16). Ayrica erken
tedavi edilen ancak diyeti birakan yetigkin has-
talarda beyindeki elektriksel aktivitenin dagi-
Iim sikliginda degisiklikler, reflekslerde (brisk)
artis (17), kas tonusunda ve tremorda artig (18)
ve kemik mineral yogunlugunda azalma (19)
saptanmistir. Sonug¢ olarak, yetiskin donemde
hiperfenilalanineminin neden oldugu nérolojik
anormallikler nedeniyle tedavinin yagam boyun-
ca siirdiiriilmesi gerektigi Onerilmektedir (4).

Diyet tedavisi, mental retardasyonun Onlenme-
sinde oldukga etkilidir ancak, diyet her ne kadar
FA’siz aminoasit karisimlari ile desteklense ve
lezzet agisindan gelistirilse de kalsiyum, demir,
selenyum, ¢inko, D vitamini ve B , vitamini gibi
cesitli besin Ogesi yetersizliklerine yol acabil-
mektedir (4). Bu derlemede FKU’de FA’den ki-
sitht diyetlerin B grubu vitaminlerle olan iligkisi
ele alinmustir.
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Fenilketoniiri ve Mikrobesin Ogeleri

Fenilketoniiride yasak olan hayvansal kaynak-
1 proteinler pek ¢ok mikrobesin dgesini icer-
diginden, diisiik FA’li diyetlerde ozellikle FA
icermeyen aminoasit karisimlarinin ya da vita-
min/mineral desteklerinin kullanilmas1 gerekli-
dir. Fenilketoniiride mikrobesin dgesi diizeyleri
diyetin tiirli, dogal protein kaynaklarinin diyet-
teki miktar1 (hayvansal ya da bitkisel kaynakli),
BH, tedavisi, metabolik kontrol, FA igermeyen
aminoasit karisimlarinin  mikrobesin  0gesi
icerigi ve dozlarmin siklig1 gibi pek ¢ok etmen-
den etkilenebilmektedir (4,20). Fenilketoniiri
hastalarinda mikro besin Ogesi yetersizligi ge-
listigi durumlar fenilalanin igermeyen aminoasit
karigimlariin diizenli kullanilmamasi, diyete ek
bir vitamin/mineral takviyesinin kullanilmama-
s1, hiperfenilalaninemili hastalarda oldugu gibi
yalnizca diisiik bitkisel protein i¢eren vegan di-
yetlerin kullanilmasi (FA igermeyen aminoasit
karisimlarinin  kullanilmadig: diyetler), diyetin
acilmasi ya da tedavinin birakilmasina ragmen
hayvansal kaynakli protein i¢eren besinlerin tii-
ketilememesi, BH, ile tedavi edilen hastalarda,
FA’siz aminoasit karigtmlarmin kullanilmadigi
protein kisith bir diyetin uygulanmasidir (20).

Fenilketoniiri ve B, Vitamini

B,, vitamini suda ¢6ziiniir bir vitamindir. Yapi-
sinda kobalt minerali ve korin halkasi bulunur
(kobalamin). Kirmizi kan hiicrelerinin tiretimin-
de, norolojik islevlerde ve DNA sentezinde go-
revlidir. Baslica kaynaklar1 yumurta, et, tavuk,
balik, peynir, siit gibi hayvansal kaynakli besin-
lerdir (21). B, vitamini (kobalamin) 2 6nemli
enzimin iglevi i¢in elzemdir (1): metilkobalamin
olarak metionin sentaz enziminin aktivitesi, (2)
adenozilkobalamin olarak metilmalonil CoA
mutaz enziminin aktivitesi. Sindirimi ve emilimi
icin ortamda R baglayici protein, intrinsik fak-
tor ve eritrositlerden alimi i¢in kubulin reseptorii
gereklidir. Emilim gerceklestiginde, plazmadaki

Celik F ve ark.

B,, vitamini, 2 tastyic1 proteinden birine bagla-
nir: transkobalamin (TCI) ve haptokorin (ayrica
TCII ve TCIII olarak da bilinir). Kobalamine
doygun transkobalamin (holotranskobalamin)
biyolojik olarak aktif olan formdur ve plazmada-
ki toplam B , vitamininin %6-20’sini olusturur.
B,, vitamininin hiicre i¢erisindeki metabolizmasi
lizozomlarda (kobalaminin proteinden ayrilma-
s1), sitoplazmada (metilasyon) ve mitokondride
(adenosilazsyon) gerceklesir. Yetigkinlerde vii-
cuttaki toplam B, vitamini deposunun 2.5 mg
oldugu ve bunun yaklasik olarak yarisinin ka-
racigerde oldugu tahmin edilmektedir. Onerilen
giinlik alim diizeyi (RDA) ¢ocuklarda 0.7 pg/
giin, adolesanlar ve yetiskinlerde 2 pg/giin ve
gebe-emzikli kadinlarda 2.6 pg/glin’diir (22).

B,, vitamini yetersizliginin laboratuar bulgular,
plazmada diisiik B, vitamini diizeyleri (diyet ve/
veya emilimde sorun varsa), makrositik mega-
loblastik anemi, kan homosistein diizeylerinin
artmasi, idrar ve plazmadaki metilmalonat dii-
zeylerinin artmasidir (22).

B,, vitamini yetersizliginde niikleotid sentezinde
gorevli olan piirinlerin sentezi azalmakta, metil
dondrlerinin azalmasi nedeniyle DNA metilas-
yonu ve non-genomik metilasyon (myelin pro-
teinlerinin ve membran fosfolipidlerinin iiretimi
vb) olumsuz etkilenmekte, homosistein diizeyle-
rindeki artis endotelyal islevi bozmakta, merke-
zi sinir sistemindeki DNA’ya hasar vermekte ve
metilmalonik asit diizeyleri artmaktadir (22).

B,, vitamini yetersizliginde olusabilecek biyo-
kimyasal anormallikler ve bunlarin merkezi ve
periferik sinir sistemi iizerindeki sonuglart g6z
oniinde bulunduruldugunda, yetersizliginde no-
rolojik bozukluklarin goriilmesi sagirtici degildir.
Bu yetersizlikler arasinda periferal néropati, su-
bakut kombine dejenerasyon (posterior ve lateral
kolon tutulumu) ve agir formdaki spastik para-
pareziler, otonomik islev bozuklugu, optik atrofi
ve psikiyatrik hastaliklar bulunmaktadir. Bebek-
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lik déneminde serebral atrofi ya da ensefalopati
ortaya ¢ikabilir. Norolojik bulgulardan bazilar
simetrik distal duyusal tablo ve ataksi, bozulmus
vibrasyon duyusu ve propriosepsiyon, artmis,
bozulmus ve azalmig bacak refleksleridir (23).

Yetiskin FKU’li hastalarda tedavi sonlandiril-
diginda, mindr norolojik anormallikler genelde
yaygin olarak goriilmektedir. Bu anormallik-
lerden bazilar1 artmis (brisk) refleksler, titreme,
depresyonda olas1 artig ve beyin MR anormallik-
leridir. Tam olarak kanitlanmasa da bu bulgular-
dan bazilarinin B , yetersizligi ile iliskili olabile-
cegi diistiniilmektedir. Fenilketoniiri hastalarinin
diyetlerinde yumurta, kirmiz1 ve beyaz et, deniz
tirtinleri, siit ve siit iiriinleri gibi protein icerigi
yiksek ve aynm zamanda B, vitamini kaynag:
olan besinler kullanilmamaktadir. Bu hastalarin
diyetlerinde protein gereksinmesinin karsilana-
bilmesi amaciyla 6zel FA’siz aminoasit karigim-
lar1 yer almaktadir. Aminoasit karigimlarini kul-
lanmayan, herhangi bir vitamin/mineral destegi
almayan ve yalnizca diisiik proteinli diyete de-
vam eden hastalar, B, vitamini yetersizligi a¢1-
sindan risk altindadir. Yapilan galigmalarda, B,
vitamininin metabolizmas1 yiiksek kan FA dii-
zeylerinden etkilenmese ve B, vitamini FA ka-
tabolizmasinda yer almasa da, FKU hastalarinda
B,, vitamini yetersizligi yaygin olarak goriildiigii
saptanmistir (24-28).

Hanley ve arkadaslari (24), 18 yasinda diye-
te uyumu zayif olan FKU’li bir hastada yavas
ilerleyen spastik parapareziler gelistigini sap-
tamistir. Ayn1 hastada megaloblastik anemi ge-
lismis ve serum B, vitamini diizeylerinin 65.8
pmol/L’ye diistiigli belirlenmistir (referans 150-
700 pmol/L). Hastaya oral B, vitamini destegi
verildiginde anemi durumunda hizli bir diizelme
goriilmiis, fakat norolojik bulgulari tamamen dii-
zeltilememistir. Aragtirmanin yazarlart ayrica 37
yetiskin ve adolesan FKU hastasini da incelemis-
tir (25). Bu hastalarin 6’sinda (%16) B, , vitamini
diizeylerinin 150 pmol/L’nin altina diistiigiind,
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6’sinda (%16) ise 150-200 pmol/L oldugunu
saptamiglardir. Yalnizca bir hastada hemoglobin
diizeyleri diismiistiir. Hastalarda metilmalonat
ya da homosistein diizeylerine bakilmamistir. Bu
hastalarin hi¢birinde norolojik anormallik gelis-
memistir. Bu calismaya dayanarak, arastirma-
cilar FKU hastalarinda plazma B,, ve folat dii-
zeyleri ile idrarda metilmalonat ve total plazma
homosistein diizeylerinin rutin olarak 6l¢lilmesi
gerektigini dnermistir.

Aung ve arkadaslar1 (26), 19 yasindaki erkek
bir FKU hastasinda yorgunluk, hafiza kayb1
ve konsantrasyon eksikligi oldugunu rapor et-
mistir. Degerlendirme sonrasinda hastada diiz
solgun kirmizi renkte dil tespit edilmis ancak
norolojik bulgularinin normal oldugu belir-
lenmistir. Bu hastanin 14 yasindayken diye-
ti biraktigi ve takip edilmedigi bildirilmistir.
Hasta degerlendirildiginde megaloblastik mak-
rositik anemi, disiik serum B, diizeyi (125 pg/
mL, referans aralik 200-900 pg/mL) tanim-
lanmis, serum folat diizeyinin normal oldugu
saptanmigtir. Oral B, vitamini destegine bag-
landiktan 1 ay sonra aneminin diizeldigi go-
riilmiistiir. Arastirmacilar FKU diyetinin sonlan-
dirllmasi ya da diyetin agilmasinin B, vitamini
yetersizligine yol acabilecegini ileri stirmiistiir.

Robinson ve arkadaglari (9) diyeti agilmis ancak
vitamin/mineral desteklerini almaya devam eden
ya da kat1 diyet tedavisi alan FKU’li hastalara
oranla en diisiik B,, vitamini diizeylerine sahip
hastalarin, aminoasit karisimlarini kullanmayan,
serbest diyet alan hastalar oldugu belirlenmistir.

Hvas ve arkadaglart (27), 31 yetiskin hastada
(18-43 yasg) yaptiklar1 bir calismada, hastalarin
higbirinde klinik B, vitamini yetersizligi gos-
tergesi olmamasina ragmen, 13 hastada (9’unda
parestezi mevcut) en az 1 ndrolojik sempto-
mun oldugu belirlenmistir. Hastalarn 24’tinde
(%77) B,, vitamini diizeylerinin diigiik oldu-
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gu, 9’unda (%29) plazma homosistein diizey-
lerinin 12 pmol/L’nin iizerinde oldugu, be-
sin tiketim sikligina gore %39’unda gilinlik
onerilen B, vitamini alimlarinin, %71’inde ise
B, vitamini alimlarmin karsilanamadigi sap-
tanmigtir. En az bir ndrolojik semptom gdste-
ren hastalarda anlamli olmasa da B,, vitamini
diizeylerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.

Vugteveen ve arkadaslarinin (28) 75 FKU (1-
37 yas) hastasi iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligma-
da, 67 hastada B, vitamini diizeylerinin refe-
rans aralikta oldugu, ancak hastalarm 10’unda
(%15) metilmalonat ya da homosistein diizey-
lerinin arttig1 belirlenmigtir. B, vitamini dii-
zeyleri referans aralikta olmayan 8 hastanin
birinde serum metilmalonat ve bir hastada ho-
mosistein diizeylerinin arttig1 ancak 6’sinda her
ikisinin de normal diizeylerde oldugu belirlen-
mistir. Aragtirmacilar, serum metilmalonat ya
da homosistein diizeylerinin her ikisinin de B,
vitamini yetersizligi acisindan gilivenilir para-
metreler oldugunu ve serumda dlgiilen vitamin
diizeylerine gore daha {istiin oldugunu, bu ne-
denle FKU hastalarinda her ikisinin de diizen-
li olarak olgiilmesi gerektigini belirtmislerdir.

Kaya ve arkadaglar1 (29) tarafindan 20 aylikken
tan1 alan ve gelisimi normal seyreden 16 yasin-
daki bir lise dgrencisi ile 7 aylikken tani alan,
hafif mental geriligi olan ve yiirlime sorunlari
yasayan 16 yasindaki iki addlesan FKU has-
tasinin vaka raporu yaymlanmistir. ilk hastada
hemiparezi, hareket engeli ve okuma gii¢liigii
saptanmis, ikinci hastanin incelemesinde spastik
paraparezi oldugu belirlenmistir. Ayrica her iki
hastanin MRI sonucunda beyaz cevherde dism-
yelinizasyon saptanmis ve her iki hastaya da B ,
vitamini yetersizligi tanisi konulmustur. Her iki
hastaya da B, suplementasyonu yapildiktan son-
ra ilk vakanin MRI bulgularinda diizelme goz-
lenirken, ikinci vakanin norolojik bulgularinda
belirgin iyilesme oldugu goriilmiistiir.

Celik F ve ark.

Fenilketoniirili Tirk ¢ocuklarda B,, ve B, vita-
mini yetersizliklerinin incelendigi bir caligmada,
yasa gore eslestirilmis 83 FKU’li hasta ve 102
saglikli kontrol grubu arastirmaya katilmigtir.
Diyet tedavisi almayan, herhangi bir vitamin-
mineral destegi kullanan ve mental retardasyonu
bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Calisma sonunda saglikli kontrol grubunda hem
serum B, (medyan=81.1 mg/L) hem de serum
B,, (medyan=355 pg/mL) vitamini diizeylerinin
hasta grubuna (sirastyla medyan=178.6 mg/L ve
medyan=423 pg/mL) gére onemli diizeyde diisiik
oldugu saptanmistir (p<0.001). Fenilketoniirili
cocuklari %81 ve kontrol grubundaki cocuklarin
%9’unun serum B, vitamini diizeylerinin nor-
mal araligin altinda oldugu ve her iki gruptaki
¢ocuklarda da B, ozellikle de B, vitamini di-
zeylerinin yetersiz oldugu belirtilmistir (30).

Sonug olarak, diyet tedavisini uygulamayan ve
vitamin/mineral destegi almayan FKU’li birey-
ler B, vitamini yetersizligi agisindan risk altin-
dadir. Diyetteki baglica B, kaynaklari hayvansal
kaynakli besinler oldugundan, FA’siz aminoasit
karisimlarindan ya da vitamin/mineral destekle-
rinden yeterli B, vitamini alamazlarsa, bu has-
talarin diyetlerinde B, vitaminin alimi yetersiz
kalmaktadir (20). FA’siz aminoasit karigimlarinin
B,, vitamini igerigi yliksektir (0.65-9.4 pg/10 g
aminoasit esdegeri), bu nedenle FA’siz aminoasit
karigimlarinin alimina uyum yeterli ise B, vita-
mini yetersizligi gorilmemektedir. B, vitamini
yetersizligi norolojik bozukluklara yol acabil-
diginden, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan Once
yetersizliginin tanimlanmasi 6nemlidir. Bu ne-
denle, diyetteki kisitlamalara bakilmaksizin tiim
hastalarda B, vitamini diizeyleri yillik olarak iz-
lenmelidir. Ancak, B , vitamini diizeylerinin re-
ferans aralikta olmasi, B , vitamini diizeylerinin
yeterli oldugu anlamina gelmemektedir. islevsel
B,, vitamini yetersizliginin de tanimlanabil-
mesi i¢cin serum metilmalonik asit diizeyleri ve
plazma homosistein diizeylerinin de Ol¢ililmesi
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onerilmektedir (28). Ozellikle yetiskin FKU has-
talarinda yeterli B , vitamini aliminin saglanmasi
ve hastalarin yetersizlik agisindan uzun dénemli
takip edilmesi 6nemlidir (20,22).

Fenilketoniiri ve B s Vitamini

B, vitamini aminoasit, karbonhidrat, norotrans-
mitter ve lipid metabolizmasinda rol oynamak-
tadir (27). Proteinli besinlerde yaygin olarak
bulunmasina ragmen, FKU hastalarinda B ¢ Vita-
mini diizeylerini degerlendiren az sayida caligma
bulunmaktadir (27,31,32). Prince ve arkadaslari
(32), kontrol grubuna kiyasla FKU hastalarinda
ortalama protein alimimin anlamli olarak dii-
sik (P<0.001) ve B, vitamini almimin yiiksek
oldugunu (P<0.05) saptamistir. Fenilketoniiri
hastalarindaki ortalama B, vitamini protein alimi
oraninin (0.043 mg/g protein), kontrol grubun-
daki bireylerin (0.018 mg/g protein) iki katin-
dan daha fazla oldugu belirlenmistir (p<<0.001).
Fenilketoniiri hastalarinda plazmadaki ortala-
ma pridoksal 5’-fosfat (PLP) ve PLP/total B,
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamh
olarak yiiksek olmasit FKU hastalarindaki pri-
doksin ‘turnover’inin azalmis olabilecegine isa-
ret etmektedir (20,32).

Fenilketoniiri ve Folik Asit

Fenilketoniiri hastalarinda folat yetersizligi ta-
nimlanmamuistir. Fenilalaninsiz aminoasit kari-
simlar yeterli miktarda folik asit ile desteklen-
mektedir (24-130 pg/10 g aminoasit esdegeri),
bu nedenle vitaminin giinliikk alim miktar1, gerek-
sinmelerin lizerine ¢ikabilmektedir. Asir1 folat
aliminin potansiyel bir kanser etmeni oldugu bi-
lindiginden (33), FA’siz aminoasit karigimlarin-
daki asir1 folat desteginin giivenli olup olmadig:
bilinmemektedir. Bu nedenle, FA’siz aminoasit
karigimlarindaki folat miktarinin yeniden deger-
lendirilmesi ve diisiik fenilalaninli diyetten gelen
folat miktarinin da géz 6ntinde bulundurulmasi
gereklidir (20).
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Fenilketoniiri ve Koenzim Q10

Koenzim Q10 (KoQ10), kanda ve dokularda li-
pid peroksil radikallerinin olugmasini dnleyerek
ve dogal antioksidan bilesikleri (6zellikle toko-
feroksilin tokoferole doniisiimii) indirgeyerek,
lipid peroksidasyonuna kars1 korucu olan lipofi-
lik bir antioksidandir (34). ilk olarak Artuch ve
arkadaslari (35) tarafindan FKU hastalarinda dii-
siik KoQ10 diizeyleri saptanmistir. Bu ¢alisma-
da diyet tedavisi alan FKU hastalarinda, serum
KoQ10 diizeyleri ayn1 yas grubundaki populas-
yonla karsilagtirildiginda 6nemli oranda diisiik
bulunmustur. Bu yetersizligin olusumundan so-
rumlu etmenler saptanamanustir, ancak FKU
hastalarindaki protein kisith diyetlerle diisiik
serum KoQ10 diizeyleri arasinda iliskiye dikkat
cekilmistir.

Fenilketoniiri hastalarinda diisiik KoQ10 di-
zeyiyle iliskili esas etmenin, yiiksek FA diizeyi
oldugu ileri stiriilmiistiir (36). Deneysel olarak,
uyarilan hiperfenilalanineminin (HFA) beyin ve
karacigerde kolesterol ve KoQ10 sentezindeki or-
tak enzimler olan 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA
rediiktaz (HMGCoA) ve mevalonat-5-pirofosfat
dekarboksilaz aktivitesini sirasiyla, yaklagik
%31 ve %43 oraninda inhibe ettigi belirtilmistir
(37). Bu inhibisyona neden olacak FA diizeyi (>
250 mM) FKU hastalarinin fizyolojik plazma dii-
zeyinde (108-1800 mM) mevcuttur. Coskun ve
art (38)’nin HFA’li bireylerde diisiik KoQ10 dii-
zeylerinin nedenlerini arastirmak igin yaptiklari
bir aragtirmada, 140 HFA’li hasta ve 47 saglikli
kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Calis-
manin sonunda kontrol grubundaki bireylerde
normal serum KoQ10 diizeyleri gdzlenirken,
FKU’li hastalarda serum KoQ10 diizeylerinin
anlamli olarak normalin altinda oldugu saptan-
mistir. Diyetle KoQ10 aliminin kontrol grubuna
kiyasla FKU’li hasta grubunda daha diisiik oldu-
gu ancak farkin anlamli olmadig1 belirlenmistir.
Hasta grubunda ortalama serum B, vitamini di-
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zeylerinin, kontrol grubundaki diizeylerin yak-
lagik iki kat1 kadar oldugu ve bu durumun has-
talarin fenilalaninsiz amino asit karisimi ya da
vitamin destekleri ile yiiksek oranda B, vitamini
alimlarindan kaynaklanabilecegi sonucuna varil-
mistir. Hastalar son bir yildaki kan FA diizeyle-
ri baz alinarak “iyi metabolik kontrol” ve “kéti
metabolik kontrol” gruplar altinda incelendigin-
de, serum FA diizeyleri ile serum KoQ10 diizey-
leri arasinda anlamli negatif bir korelasyonun
oldugu saptanmistir. Hastalardaki yiiksek kan FA
diizeylerinin, KoQ10 sentezini bozarak serum
diizeylerini diisiirebilecegi sonucuna varilmistir.

FKU hastalarinda ayrica KoQ10 agisindan zen-
gin olan et, tavuk, soya iirlinleri ve yagl tohum-
lar gibi besinleri igermeyen kisith diyet, plazma/
serum KoQ10 diizeylerindeki azalmaya katkida
bulunabilmektedir (34-36,39). Diyetleri kisitla-
nan FKU hastalarmin kanlarinda B , diizeyinin de
diisiik oldugu rapor edilmistir (31). B,'nin aktif
formu olan pridoksal-5-fosfat, KoQ10’in biyo-
sentezinde, tirozinin 4-hidroksifenilpirtivik aside
doniisiimii i¢in gereklidir. Willis ve arkadaslari-
nin (40) bir galigmasinda, kandaki KoQ10 ve B,
vitamini diizeyleri arasinda giiglii bir korelasyon
oldugu saptanmistir. Bu nedenle B, vitamini ali-
mindaki yetersizligin de FKU’de goriilen diisiik
KoQ10 diizeylerinden sorumlu olabilecegi diisii-
niilmektedir.

Tirozin, FA ya da diger BNAA’lerin membranda
tagimmasi ortak bir tastyici yoluyla ger¢eklesmek-
tedir. Genellikle tedavi edilmeyen FKU hastala-
rinda gozlenen yiiksek plazma FA diizeylerinin,
tirozin de dahil olmak iizere diger biiylik notral
aminoasitlerin kan beyinbariyerinden ve diger no-
rolojik hiicre membranlarindan ge¢isini bozdugu
gosterilmistir. Bu yiizden, heniiz arastiritlmamig
olsa da, FKU hastalarinda beyin hiicrelerindeki
diisiik tirozin miktarmin, KoQ10 biyosentezini
sinirlandirabilecegi olasiligini artirmaktadir (41).

Celik F ve ark.

Her ne kadar FKU’de diisiik plazma/serum
KoQ10 diizeyine iligkin kanit olsa da, az sayida
caligma intraseliiler KoQ10 diizeyini degerlen-
dirmistir. KoQ10’in lipoproteinlerle tasinmasi
nedeniyle, plazma/serum KoQ10 diizeyi diyetten
etkilenmektedir ve bu ylizden plazma/serumdaki
KoQ10 diizeyi intraseliiler KoQ10 diizeyini dog-
ru bir sekilde yansitmayabilir. KoQ10 yetersizli-
ginin FKU patogenezindeki rolii tam olarak dog-
rulanana kadar, hastalarin intraseliiler KoQ10
diizeylerini degerlendirebilmek ve suplementas-
yonun hastalar tizerindeki etkinligini degerlendi-
rebilmekicin daha fazlagalismayapilmalidir (41).

SONUC ve ONERILER

Fenilketoniiride B grubu vitaminlerin yetersiz-
ligini 6nleyebilmek i¢in, kan fenilalanin diizey-
leri referans aralikta tutulmalidir (2-6 mg/dL).
Caligmalar sonucunda basta B, vitamini olmak
lizere goriilen vitamin yetersizliklerinin, 6zel-
likle diyeti birakan ve/veya FA’siz aminoasit
karigimlarini kullanmayan bireylerde goriildigi
saptanmistir. Bu nedenle hastalar diyetlerini
yasam boyu uygulamalari ve FA’siz aminoasit
karigimlarii diizenli olarak ve Onerilen miktar-
larda tiiketilmeleri gereklidir.

Klinik agidan yetersizlik bulgular1 goriilmese de,
B grubu vitaminlerin serum diizeyleri ile yeter-
sizlikleri ile iligkili diger kan ve idrar parametre-
leri diizenli olarak takip edilmelidir. Hastalardan
diizenli olarak besin tiikketim kayitlar1 alinarak,
diyetle bu vitaminlerin alim diizeyleri ve diye-
te uyumlar1 saptanmalidir. Vitamin yetersizlik-
lerinin ve olas1 saglik etkilerinin 6nlenebilmesi
amaciyla, diyet acilmaya baslanmigsa ve/veya
aminoasit karisgimlart diyetten c¢ikarilmissa kan
bulgularina gore vitamin-mineral takviyesi ile
hasta desteklenmelidir.

Cikar catismasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢catismasi yoktur:




Fenilketoniiri ve B Grubu Vitaminler

KAYNAKLAR

1.

10.

12.

13.

Dawson C, Murphy E, Maritz C, Chan H, Ellerton C,
Carpenter RH, et al. Dietary treatment of phenylketo-
nuria: the effect of phenylalanine on reaction time. J
Inherit Metab Dis 2011;34(2):449-454.

Woolf LI. Excretion of conjugated phenylacetic acid in
phenylketonuria. Biochem J 1951;49:9-10.

Bickel H, Gerrard J, Hickmans EM. Influence of
phenylalanine intake on phenylketonuria. Lancet
1953;265:812-813.

Bélanger-Quintana A, Burlina A, Harding CO, Mun-
tau AC. Up to date knowledge on different treatment
strategies for phenylketonuria. Mol Genet Metab
2011;104Suppl:19-25.

Mitchell JJ, Trakadis YJ, Scriver CR. Phenylalanine
hydroxylase deficiency. Genet Med 2011;13(8):697-
707.

Waisbren SE, Noel K, Fahrbach K, Cella C, Frame D,
Dorenbaum A, et al. Phenylalanine blood levels and
clinical outcomes in phenylketonuria: a systematic li-
terature review and meta-analysis. Mol Genet Metab
2007;92:63-70.

Anderson PJ, Leuzzi V. White matter pathology in
phenylketonuria. Mol Genet Metab 2010;99:3-9.

de Groot MJ, Hoeksma M, Blau N, Reijngoud DJ, van
Spronsen FJ. Pathogenesis of cognitive dysfunction
in phenylketonuria: review of hypotheses. Mol Genet
Metab 2010;99:86-89.

Robinson M, White FJ, Cleary MA, Wraith E, Lam
WK, Walter JH. Increased risk of vitamin B12 defi-
ciency in patients with phenylketonuria on an unrest-
ricted or relaxed diet. J Pediatr 2000;136(4):545-547.

Walter JH, White FJ, Hall SK, MacDonald A, Rylan-
ce G, Boneh A, et al. How practical are recommen-
dations for dietary control in phenylketonuria? Lancet
2002;360:55-57.

Brenton DP, Pietz J. Adult care in phenylketonuria
and hyperphenylalaninaemia: the relevance of neuro-
logical abnormalities. Eur J Pediatr 2000;159(Suppl
2):114-120.

Burgard P. Development of
early treated phenylketonuria.
2000;159(Suppl2):74-79.

intelligence in
Eur J Pediatr

Griffiths P, Paterson L, Harvie A. Neuropsychologi-
cal effects of subsequent exposure to phenylalanine in
adolescents and young adults with early-treated pheny-
lketonuria. J Intellect Disabil Res 1995;39:365-372.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

57

Channon S, Goodman G, Zlotowitz S, Mockler C, Lee
PJ. Effects of dietary management of phenylketonu-
ria on long-term cognitive outcome. Arch Dis Child
2007;92:213-218.

Moyle JJ, Fox AM, Bynevelt M, Arthur M, Burnett
JR. A neuropsychological profile of off-diet adults
with phenylketonuria. J Clin Exp Neuropsychol
2007;29:436-441.

Huijbregts SC, de Sonneville LM, Licht R, van Spron-
sen FJ, Sergeant JA. Short-term dietary interventions
in children and adolescents with treated phenylke-
tonuria: effects on neuropsychological outcome of
a well-controlled populations. J Inherit Metab Dis
2002;25:419-430.

Pietz J, Dunckelmann R, Rupp A, Rating D, Meinck
HM, Schmidt H, et al. Neurological outcome in adult
patients with early-treated phenylketonuria. Eur J Pe-
diatr 1998;157:824-830.

Thompson AlJ, Tillotson S, Smith I, Kendall B, Moore
SG, Brenton DP, et al. Brain MRI changes in pheny-
lketonuria. Associations with dietary status. Brain
1993;116:811-821.

McMurry MP, Chan GM, Leonard CO, Ernst SL. Bone
mineral status in children with phenylketonuria—relati-
onship to nutritional intake and phenylalanine control.
Am J Clin Nutr 1992;55:997-1004.

MacDonald A, Rocha JC, van Rijn M, Feillet F.
Nutrition in phenylketonuria. Mol Genet Metab
2011;104(Suppl):10-18.

Institute of Medicine. Food and Nutrition Board. Di-
etary Reference Intakes: Thiamin, Riboflavin, Niacin,
Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid,
Biotin, and Choline. Washington, DC: National Aca-
demy Press, 1998.

Walter JH. Vitamin B12 deficiency and phenylketonu-
ria. Mol Genet Metab 2011;104 Suppl:52-54.

Reynolds E. Vitamin B12, folic acid, and the nervous
system, Lancet Neurol 2006;5:949-960.

Hanley WB, Feigenbaum AS, Clarke JT, Schoonheyt
WE, Austin VJ. Vitamin B12 deficiency in adoles-
cents and young adults with phenylketonuria. Lancet
1993;342:997.

Hanley WB, Feigenbaum AS, Clarke JT, Schoonheyt
WE, Austin VJ. Vitamin B12 deficiency in adolescents
and young adults with phenylketonuria. Eur J Pediatr
1996;155 (Suppl 1):145-147.

Aung TT, Klied A, McGinn J, McGinn T. Vitamin B12



58

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

deficiency in an adult phenylketonuric patient. J Inhe-
rit Metab Dis 1997;20:603—-604.

Hvas AM, Nexo E, Nielsen JB. Vitamin B12 and vi-
tamin B6 supplementation is needed among adults
with phenylketonuria (PKU). J Inherit Metab Dis
2006;29:47-53.

Vugteveen [, Hoeksma M, Monsen AL, Fokkema MR,
Reijngoud DJ, van Rijn M, et al. Serum vitamin B12
concentrations within reference values do not exclude
functional vitamin B12 deficiency in PKU patients of
various ages. Mol Genet Metab 2011;102:13-17.

Kaya U, Yalnizoglu G, Turanlt G, Unal S, Karli Oguz
K, Sivri S, et al. New onset neurological symptoms
in patients with phenylketonuria owing to B12 defici-
ency. Eur J Paediatr Neurol 2009;13:113.

Buyuktuncer Z, Gokmen Ozel H, Kucukkasap T, Kok-
sal G, Kilic M, Dursun A, et al. Vitamin B6 and B12
status in Turkish children with Phenylketonuria. J In-
herit Metab 2010;33(Suppl 1):117.

Schulpis KH, Karikas GA, Papakonstantinou E. Ho-
mocysteine and other vascular risk factors in pati-
ents with phenylketonuria on a diet. Acta Paediatr
2002;91:905-9009.

Prince AP, Leklem JE. Vitamin B-6 status of school-
aged patients with phenylketonuria, Am J Clin Nutr
1994;60:262-268.

Kennedy DA, Stern SJ, Moretti M, Matok I, Sarkar M,
Nickel C, et al. Folate intake and the risk of colorectal
cancer: a systematic review and meta-analysis. Cancer
Epidemiol 2011;35:2-10.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Celik F ve ark.

Colomé C, Artuch R, Vilaseca MA, Sierra C, Bran-
di N, Lambruschini N, et al. Lipophilic antioxidants
in patients with phenylketonuria. Am J Clin Nutr
2003;77:185-188.

Artuch R, Vilaseca MA, Moreno J, Lambruschini N,
Cambra FJ, Campistol J. Decreased serum ubiquino-
ne-10 concentrations in phenylketonuria. Am J Clin
Nutr 1999;70:892—-895.

Artuch R, Colomé C, Vilaseca MA, Sierra C, Cambra
FJ, Lambruschini N, et al. Plasma phenylalanine is as-
sociated with decreased ubiquinone-10 concentrations
in phenyketonuria. J Inherit Metab 2001;24:359-366.

Castillo M, Zafra MF, Garcia-Peregrin E. Inhibition of
brain and liver 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA re-
ductase and mevalonate 5-pyrophosphate decarboxy-
lase in experimental hyperphenylalainemia. Neuroc-
hem Res 1988;6:551-555.

Coskun T, Cakmakli HF, Dikmen D, Akyildiz M. Fac-
tors effecting serum coenzyme Q10 levels in patients
with hyperphenylalaninemia. E.S. PKU Annual Con-
ference Abstract Book, Antalya, Kasim 2009.

Gassio R, Artuch R, Vilaseca MA, Fusté E, Colome
R, Campistol J. Cognitive functions and the antioxi-
dant system in phenylketonuric patients. Neuropsych
2008;22:426-431.

Willis R, Anthony M, Sun L, Honse Y, Qiao G. Clinical
implications of the correlation between coenzyme Q10
and vitamin B6 status. Biofactors 1999;9:359-363.

Hargreaves IP. Coenzyme Q10
nuria and mevalonic aciduria.
2007;Suppl:175-180.

in phenylketo-
Mitochondrion



