Klinik Laboratuvar Testleri

FENILALANIN (KANTITATIF)

Kisaltma: Phe

Kullanim amaci: Fenilketoniri tarama testinde elde edilen sipheli veya
pozitif sonuglarin kontroll, fenilketoniri hastalarinin tedaviye uyumlari-
nin degerlendiriimesi ve tedaviye alinan cevabin yeterliliginin izlenmesi
amaciyla kullanihr

Genel bilgiler:

Fenilalanin insanlar icin esansiyel bir amino asittir. Molekdl agdirhdi
165,19 gram, kimyasal formuli HO>.CCH(NH2)CH2CsHs'dir. Fenilalanin
hidroksilaz  enzimi  tarafindan tirozine  donUstirdlir.  Tirozin,
katekolaminlerin ve melanin’in prekirsértdir. Fenilalanin hidroksilaz
eksikligi kanda ve dokularda fenilalanin konsantrasyonunun artmasina
neden olur. Biriken fenilalanin alternatif mekanizmalarla fenilpirtivik asit,
fenilasetik asit ve fenillaktik asite donlsir. Genel olarak “Fenilketon” adi
verilen bu maddeler idrarla atildigindan, fenilalanin hidroksilaz enzimi
eksikligi sonucunda ortaya gikan hastalik tablosuna fenilketoniiri denir.
Fenilketonlar, idrardan yapilan organik asit analizi ile tespit edilebilir ve
yeterli konsantrasyona ulastiklarinda ferrik klorid testi sonucunu pozitif
hale getirirler. Fenilalanin buylk, nétral bir amino asittir. Bu 6zellige
sahip olan amino asitler, kan-beyin bariyerini biyik nétral amino asit
transpoter’t adi verilen Ozel bir sistem tarafindan tasinarak gegerler.
Fenilalanin’in kan konsantrasyonunun ylksek seviyeye c¢ikmasi, bu
tastyicinin fenilalanin ile satlire olmasina ve ayni 6zellige sahip olan
diger amino asitlerin beyin dokusuna yeterince tagsinamamasina sebep
olur. Sonugta, protein ve noérotransmitter Uretimi igin gereken amino
asitlerin beyin dokusuna yeterince ulasmasi mimkun olmaz. Bir yandan
diger amino asitlerin beyin dokusuna ulagsamamasi, diger yandan da
fenilalaninin beyin dokusunda fazla miktarda birikmesi, beyin gelisiminde
aksamaya ve mental gerilige vyol agar. Ayni zamanda
hiperfenilalanineminin, dogrudan dogruya tirozin hidroksilaz ve triptofan
hidroksilaz enzimlerinin aktivitesini inhibe etmesi, nérotransmitter olarak
fonksiyon géren dopamin ve serotonin sentezinin daha da azalmasina
yol agip, tablonun agirlagsmasina katkida bulunur.
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¢ Fenilketoniiri, otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir.
Fenilalanin hidroksilaz eksikligi olan bebekler, dogduklarinda herhangi
bir belirti vermez. Hastaligin kékten bir tedavisi bulunmamakla birlikte,
durumun erkenden belirlenerek fenilalaninden fakir bir diyet uygulanma-
sI kosuluyla bu bebeklerin hastaligin sebep olabilecegi zararlardan ko-
runmasi mimkundur. Uygun sekilde tedavi edilmemeleri durumunda ise
beyin gelisiminin aksamasina bagli olarak, agir ve ilerleyici mental gerilik
meydana gelmesi kaginilmaz olur. Bu ¢ocuklar siklikla havale gegirir.
Melanin yetersizligine bagli olarak genellikle acik tenli veya sarigindirlar.
Go6z renkleri mavi olabilir. Siklikla ekzamatdz cilt dokuntileri ve idrarla-
rinda kuf kokusuna benzer bir koku bulunur. Bu belirtilerin siddeti, plaz-
ma fenilalanin ve metabolitlerinin konsantrasyonu ile korelasyon gosterir.

¢ Hastalik ilk kez 1934 yilinda Norvegli hekim Ivar Asbjern Fglling tarafin-
dan tanimlanmig, hastaligin taranmasi amaciyla kullanilan bakteriyel
inhibisyon testi ise 1962 yilinda Amerikali hekim ve bakteriyolog olan
Robert Guthrie tarafindan gelistirilmistir. Bu tarihten itibaren baslatilan,
yeni dogdan bebeklere tarama testi uygulamasi sayesinde, hastalarin
erkenden belirlenmesi ve fenilalaninden fakir bir diyet uygulanarak, yol
acabilecegi saglik sorunlarinin dntine gegilmesi mimkun hale gelmistir.

¢ Klasik fenilketonuri tablosu gelisen bebeklerde fenilalanin hidroksilaz
aktivitesi normal aktivitenin %1’'inden daha dusuktur. Klasik fenilketondri
hastaligi diginda fenilalanin hidroksilaz aktivitesi normalin %1-3'U sevi-
yesinde olan hafif fenilketoniiri ve normalin %3-10 arasinda olan
persistan hiperfenilalaninemi tablolari da mevcuttur. Bu son iki durum
inkomplet fenilalanin hidroksilaz eksikligi olarak adlandirilir.
Fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktori olan tetrahidrobiopterin eksik-
ligi, fenilalanin konsantrasyonunda yiikselmeye sebep olmakla birlikte,
tedavisi tamamen farkli bir hastalik oldugundan, fenilketoniri teshisi
kesin olarak konulmadan énce bu olasihidin da akla getiriimesinde yarar
olacaktir.
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e Tetrahidrobiopterin metabolizmasinda bozukluga neden olan ve
otozomal resesif gecis gosteren 4 hastalik vardir. Bu hastaliklarin,
hiperfenilalaninemi tablolarinin %2 kadarindan sorumlu olabildigi bildi-
rilmektedir. Tetrahidrobiopterin eksikligi adir derecede nérotransmitter
eksikligi ile karakterizedir. Bu bebeklerde “infantil parkinsonizm” denilen
bir tablo ve mental gerilik meydana gelir. Tedavisi klasik fenilketoniri
tedavisinden tamamen farklidir.

¢ Fenilalanin’in aksine esansiyel bir amino asit olmayan tirozin, besinler-
den elde edildigi gibi, fenilalanin hidroksilaz enziminin katalizledigi reak-
siyonla fenilalaninden de Uretilir. Gerek fenilalanin hidroksilaz enzim
yetersizliginden kaynaklanan primer fenilketoniri ve gerekse bu enzimin
kofaktorii olan tetrahidrobiopterin yetersizliginden kaynaklanan sekonder
fenilketoniri durumlarinda kan tirozin konsantrasyonunda disme mey-
dana gelir. Buna karsilik yenidogan déneminde gorilebilen gegici veya
persistan tirozinemiler, fenilalanin konsantrasyonunda yukselmeye yol
acarak fenilketonuri taramasi testinin yalanci pozitif sonug vermesine
sebep olabilir. Bu nedenle kantitatif fenilalanin ylksekligi durumunda,
neticenin dogru olarak yorumlanabilmesi igin, eszamanl olarak &lgtlen
tirozin konsantrasyonunun da dikkate alinmasi gerekir.

¢ Tirozinemilerin persistan ve gegici formlar vardir. Fumarilasetoasetaz
enzim defekti sonucunda meydana gelen Tip | tirozinemide, tirozin ve
metionin konsantrasyonlarinda ¢ok belirgin artis olurken, serum
fenilalanin konsantrasyonu da fenilketoniri olasihdini distndirecek
kadar yuksek bulunur. Tirozin aminotransferaz enzim defekti sebebiyle
olusan Tip Il tirozinemi daha seyrek gériilen bir defekttir. Ozellikle pre-
matiire bebeklerde ve disiuk dogum tartili bebeklerde tirozin oksitleyici
sistemin tam olgunlasmamig olmasindan kaynaklanan gegici
tirozinemiler, serum fenilalanin konsantrasyonunda gegici yiksekligine
sebep olur. Bu nedenle fenilalanin yiksekliginin tirozinemi ile iligkili olup
olmadiginin belirlenmesi igin fenilalanin/tirozin oraninin kontrol edilme-
sinde yarar vardir. Oranin 3'ten blyuk bulunmasi, fenilalanin konsant-
rasyonu yuksekliginin tirozin metabolizmasindaki bir defekt veya aksak-
likla ilgili olmadigini disunduirdr.

o AJir yaniklarda, sepsislerde agir karaciger hastaliklarinda da plazma
fenilalanin konsantrasyonu yliksek bulunur.

¢ Teshis konur konmaz baslanilan, fenilketondiri tedavisinin hedefi viicut-
taki fenilalanin miktarinin azaltiimasidir. Bu amagla fenilalaninden fakir
bir diyet uygulanir. Plazma fenilalanin konsantrasyonu 6 mg/dL (zerinde
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olan hastalarda tedaviye baslanmasi Onerilir. Tedavinin hedefi
fenilalanin konsantrasyonunun en azindan yasamin ilk 12 yili iginde 2-6
mg/dL arasinda olmasini saglamaktir. Fenilalanin konsantrasyonu 6
mg/dL altindaki fenilketoniri hastalarina diyet kisittamasi gerekmez.
Fenilketoniri hastasi olan hamilelerin de hamilelik boyunca kan
fenilalanin konsantrasyonlarini 2-6 mg/dL arasinda tutmalari tavsiye
edilir.

Numune: Serum (kirmizi veya sari kapakli tiip) veya heparinli plazma
(yesil kapakh tip). Minimum 500 yL numune goénderilmelidir. Numune
achkta alinmalidir. Bebeklerin 4 saat veya daha uzun sire a¢ tutulmalari
gereklidir.

Calisma Yontemi: HPLC
Referans Arahgr:

Yas Konsantrasyon (mg/dL)
0-1ay 0.51-1.24
1-12 ay 0.51-1.24
1-20 yas 0.43-1.50
>20 yas 0.58 - 1.40




