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OZET

Yildiz, Y. Hiperfenilalaninemili Hastalarin Gebelik Sonugclarinin incelenmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk S#igi ve Hastaliklar Tezi,
Ankara, 2014.Yz yila yakin suiren agarmalardan sonra bile fenilketonuri, zihinsel
engelliligin en 6nemli metabolik nedeni olarak yerini korurnaakr. Yayginlaan
yenidazan taramasinin mumkin kifah erken tani ve tedavi, aralarinda maternal
fenilketondrinin de bulundiu yeni zorluklari beraberinde getirgtit. Maternal
fenilketonuri; gebelik sirasinda tedavi almayan enfignilalaninemili kadinlarin
cocuklarinda gorulen zihinsel engellilik, mikrodef&onjenital kalp hastalt ve
intrauterin bdyume geriti gibi bozukluklari kapsayan teratojenik bir serdour.
Bu calsma, Turkiye'deki en deneyimli metabolik hastalikierans merkezlerin
birinde fenilketontri ve hafif hiperfenilalaninentanisi almg hastalarin gebelik
sonugclarini dgerlendirmeyi amaclamakta ve Ulkede hiperfenilalamiii gebeliklere
dair ginimuze dek bildirilngien gery seriyi sunmaktadir. Veriler hastane kayitlari,
hasta gorgmeleri ve muayeneleri, bjsel ve gekimsel testler ile toplanrgiir.
Calismaya hiperfenilalaninemili toplam 17 kadin ve 4begé&k dahil edilmsg olup
10'u tedavi edilmj, 13’0 edilmeng 23 gebekin canli dg@umla sonuclang
gorulmistir. Gebelikte tedavi almagmfenilketontrili annelerden @gan cocuklarin
tumunde mikrosefali, bazilarinda maternal fenilkéitdye balanan baka bulgular,
kimilerinin ise kendilerinde de hiperfenilalaninensaptanmgtir. Tedavi edilen
gebeliklerde parsiyel mol hidatiform, dismorfik yigelsme gerilgi ve 6zefagus
atrezisi—-trakeodzefageal fistll olgulari dikkat igegtir. Verilerin analizi; istenmeyen
sonugclarin tedavi ile beklergisekilde azaldiini ortaya koymg, metabolik kontrol
ve izleme yonelik bilgiler gdamistir. Bu olgu serisinin  Turkiye'de
hiperfenilalaninemili gebelerin bakiminin iyteilmesinde bir balangi¢ noktasi
olusturabilecgi ve yenidgan taramasi ile hiperfenilalaninemi tanisi alanadaiiyik

hasta kohortlari ile gegletilebilecesi disunulmistir.

Anahtar Soézcukler: Hiperfenilalaninemi, fenilketonid maternal fenilketonuri,

gebelik, zihinsel engellilik.



ABSTRACT

Yildiz, Y. Evaluation of Pregnancy Outcomes in Pagints with
Hyperphenylalaninemia. Hacettepe University Facultyof Medicine, Thesis in
Pediatrics. Ankara, 2014.After almost a century of research, phenylketanstill
remains as the most prominent metabolic cause telleotual disability. Early
diagnosis and treatment of phenylketonuria, whiehame possible by widespread
neonatal screening, has brought forth new chalengecluding maternal
phenylketonuria: a teratogenic syndrome encompgsslisturbances such as
intellectual disability, microcephaly, congenitadnt disease and intrauterine growth
retardation in the offspring of women with untrehteyperphenylalaninemia during
pregnancy. This study aims to evaluate the pregnamgicomes of patients
diagnosed with phenylketonuria and mild hyperphalaylinemia in one of the most
experienced reference metabolic centers in Turkel raports the largest series of
pregnancies complicated by hyperphenylalaninemibercountry to date. Data were
collected from hospital records, patient interviewshysical examinations, and
cognitive and developmental tests. A total of 17/mga with hyperphenylalaninemia
were included with a total of 41 pregnancies rasglin 23 live births, 10 from
treated and 13 from untreated pregnancies. Alldotl born to phenylketonuric
mothers who were not treated during pregnancy hadooephaly, some had
additional findings attributed to maternal phenytikmiria, and some had
hyperphenylalaninemia themselves. Cases of partiale hydatidiform, facial
dysmorphism, developmental delay and esophageadiatwith tracheoesophageal
fistula were noted from treated pregnancies. Datlyais revealed a reduction in
adverse outcomes with treatment during pregnancyexsected, along with
information regarding metabolic control and follap- This case series may serve as
a starting point in the improvement of care for go@nt women with
hyperphenylalaninemia in Turkey and can be expatgefbllowing larger cohorts

of hyperphenylalaninemic patients diagnosed witbnag¢al screening.

Key Words: Hyperphenylalaninemia, phenylketonumaaternal phenylketonuria,

pregnancy, intellectual disability.
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1. GIRIS

Fenilketondri, en sik gorulen kalitsal metabolikstaliklardan biri olup
zihinsel engelli bireylerde en sik tanimlanan neliterBu 6zelliklerinden hareketle,
biyokimyasal ve genetik temelleri aciklanan ilk iksdl metabolik hastalik olngtur.
20. yuzyllin ilk yarisindan itibaren fenilketonlinntanisi ve tedavisi konusunda
onemli adimlar atiimaya banmstir. Yenidgganda fenilketonlri taramasinin
yayginlamasi ve erken tedavinin yuz guldurict sonuclarbitékte fenilketonuri,
kalitsal hastaliklarin tanisi ve tedavisi konusuibdg cekmi, ufuk acgici bir rol
Ustlenmitir.

Enfeksiyon hastaliklarinin kontrol altina alinmdsi birlikte insanin ygam
suresinin uzamasli ve bunagbalarak neoplastik hastaliklarin 6ne ¢ikmasinaziee
sekilde, fenilketondrinin etkin tani ve tedavisirdle balangicta 6ngdrilememnibir
halk s&ligi sorunu olarak maternal fenilketontri sendromurustarmasi dikkat
cekmitir. Gebelikte etkili tedavi almayan fenilketontmastalarinin ¢ocuklarinda
zihinsel engellilik, mikrosefali, intrauterin bayi@ygeriligi, konjenital kalp hastagh
ve bazi bgka bozukluklarin risklerinin argiinin fark edilmesi, fenilketontrinin

izleminde yaklaimlarin dgismesine yol acrstir.

Yenidgzanda fenilketonlri taramasina pilot uygulama olat883'te, Salik
Bakanlgl go6zetiminde ulusal olarak 2006’da stzman Turkiye’de maternal
fenilketondrinin; glinumize dek vyalnizca tekil olgulseklinde bildirilse de,
fenilketonurinin yiksek prevalansi gintld(giinde, hastalar gorganlik c&ina
geldiginde fenilketonuri kadar 6nemli bir @& sorunu haline gelmeye aday ofiu
gorulebilir.

Bu tez cakmasinda, Turkiye’de en ¢ok sayida hasta izleyearvdeneyimli
metabolizma kliniklerinden olan Hacettepe Univasit Cocuk Sgligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Metabolizma BilinDal’'nda izlenmg olan
fenilketonurili ve hafif hiperfenilalaninemili kadlarin gebelik sonuclan ve
cocuklarinin durumlari gerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fenilketonri

Fenilketoniiri (FKU) (OMIM #261600), fenilalanin drioksilaz (FAH)
enziminin Eslevinin azalmasi ile karakterize bir metabolik l&tir. Fenilalanin
hidroksilaz aktivitesindeki azalma, kanda fenilatardizeyinin yikselmesine ve
fenilalaninin beyinde toksik etki gostermesine medkur. Tedavi edilmeyen FKU'de
ilerleyici zihinsel slev bozuklgu ile birlikte motor kayiplar, nébetler, otizm bemz
davrang sorunlari ve egzema gibi g#i bulgular ortaya cikar. Geiimsel sorunlar,
davrang bozukluklari ve psikiyatrik belirtiler, cocuk bugukce belirginlgir (1).

Fenilketondri  insidansi  didnyanin  farkli  bdlgelelen deiskenlik
gostermektedir. Amerika Birjgk Devletleri'nde (ABD) yaklaik her 15.000 canli
dogumun birinde, Avrupa’da ise yaki&k her 10.000 canli dmmun birinde
gorulmektedir (2,3). Turkiye'de insidansi 4.500'der civarindadir (4,5). Sik
gorulmesi, ciddi sonuclarl ve tedavi edilebilir tastalik olmasi fenilketonuriyi

Tarkiye icin 6nemli bir halk gdig1 sorunu haline getirmektedir (6).

2.1.1. Fenilketontrinin Tarihgesi

Fenilketondri hastgh; zihinsel engellilgin  tanimlanan ilk nedeni,
biyokimyasal temeli ankalan ilk metabolik hastalik ve etkili bir tedavisulunan ilk
genetik hastalik okw nedeniyle tip tarihinde énemli bir yere sahig#y. Norvecli
hekim Askjgrn Fglling, zihinsel engelli olan iki kkisin tuhaf kokan idrarlarinin
demir 1l klortr ile koyu ysil renk aldgini gormi ve bu tepkimeye neden olan
maddenin idrarda fazla miktarda atilan fenilpirivédsit old@gunu goOstererek
fenilketondrinin altinda yatan biyokimyasal bozukdu 1934’te aciklanstir (8).
Kanda fenilalanin yikseldine (hiperfenilalaninemi) yol acan nedenin FAH
enziminin glevinde azalma oldiu 1937’de anlalmis, fenilalaninden kisith diyetin
fenilketontride etkin bir tedavi olgu ise 1950’lerde Horst Bickel tarafindan
gosterilmitir (1,7). Fenilalanin hidroksilaz enzimini kodlay&AH geni (OMIM



*612349) 1990’ yillarda kromozom 12 Uzerine halanmsg ve gen klonlanngtir.
PAH geni Uzerinde bugtine dek 500’den fazla mutasymmtianmstir (9).
Fenilketondrinin dgumdan kisa bir sire sonra yaygin olarak taranmaya
baslanabilmesi, mikrobiyolog Robert Guthrie’nin 196®’tgelitirdigi bakteriyel
inhibisyon testi ile mumkin olngtur. Bu test, kandaki yiksek fenilalanin,
fenilpirtivat ve fenillaktat miktarinin, inhibitérliortamdaki Bacillus subtilign
dremesi Uzerindeki inhibisyonu kaldirmasi esasiagadmaktadir (10). 1963'te
Massachusetts, tim yenigimlarda FKU taramasini zorunlu kilan ilk ABD eyalet
olmustur (11). Turkiye'de ilk yenidpan taramasi 1983'te Prof. Dimran Ozalp’in
onderlginde FKU ile balamistir (12).

2.1.2. Fenilketontrinin Molekuler Biyolojisi ve Paogenezi

Fenilalaninin tirozine hidroksilasyonu icin FAH 2mi ve koenzim
tetrahidrobiyopterin ~ (Bh) ile birlikte demir ve oksijen gereklidir.
Tetrahidrobiyopterin Uretimi icinde novo sentez ve rejenerasyon Yyolaklari
mevcuttur. Fenilalanin hidroksilaz, fenilalaniniatkbolizmasi igin en dnemli ve hiz
kisitlayict basamak olmanin yani sira, tirozin eenticin de gereklidir. Enzim
aktivitesinde azalma, tirozinin esansiyel aminot dgline gelmesine yol acar.
Fenilalanin hidroksilaz enzimi insan vicudunda esksak karagerde bulunur.
Enzim genellikle tetramer ofturur ve her alt birimin dizenleyici, katalitik ve
multimerizasyonu sgayici bolgeleri vardirPAH genindeki mutasyonlar, enzimde
degisimine neden oldgu amino asidin veya amino asit dizisiniglevine bali
olarak, farklisiddetlerde hastalik ofturabilirler (13).

Tetrahidrobiyopterin; fenilalanin, tirozin ve ttgdanin hidroksilasyonunun
yani sira sitrillinden nitrik oksit sentezlenmesi gliseril eterden alkil aldehit ve
gliserol olyumunda da rol alan bir koenzimdir. Bu koenzim ayamanda FAH
enziminin bazi mutant formlarinin karagini artirip yikimini azaltarak enzim
Uzerinde saperon benzeri bir etki de gostermektedir (14).rafetrobiyopterin
sentezi ve rejenerasyonunda gorevli enzimlerin ldaadaki bozukluklar, FAH
enziminin aktivitesini bozarak hiperfenilalaninemifHFA) neden olabilirler (7). Bu

enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, tim HBRularinin yaklaik %21-



2'sinden sorumludur (15). Tetrahidrobiyopterin nbetigzmasi bozukluklarina iga
HFA bu calgmanin kapsaminin gnda tutulmy, sadece FAH enziminin primer
bozukluklari targiimistir.

Fenilalanin hidroksilaz enzimini kodlayaRAH geni kromozom 12g23.2
lokusunda bulunur ve 13 ekzonludi®AH genindeki mutasyonlara gla gelisen
FKU hastalgi, otozomal resesifekilde kalitilir. Heterozigot tayicilarda FKU’niin
klinik veya biyokimyasal bulgulari gérilme®PAH geninde en cok yaglianlaml
mutasyonlar, ardindan delesyonlar ve kirpiimas&&avmutasyonlari gorilmektedir.
Mutasyonun tiri ve yeneni, FAH enziminin aktivitesi Gizerinde gjturaca etkiyi
belirler. Orngin c.755G>A (p.Arg252Trp, p.R252W) mutasyonu FAHikesini
belirgin sekilde azaltip @ar bir fenotipe yol acarken c¢.158G>A (p.Arg53His,
p.R53H) mutasyonunda hastalik fenotipi daha hgfémzim aktivitesini etkilemeyen
bazi amino asit dgsiklikleri de gosterilmgtir (1,7,16,17). Turkiye’de klasik FKU
hastalarinda en sik goérulen genetikgidiélikler, olgularin yaklgik lgcte birinde
gorulen c.1066-11G>A (eski adlandirmaya gore IVSAAG>A) mutasyonu ve
C.782G>A (p.Arg261GIn, p.R261Q) mutasyonu olarakubomustur (18). Hafif
HFA'da ise genotipler ¢cok daha sgidir (19). Ayni genotipe sahip hastalarin
fenotipleri arasinda farkhliklar olabilse ve biile heterozigot hastalarin sik
goriilmesi  genotip-fenotip ikilerinin  kurulmasini glicldirse bile, bir FKU
hastasinin metabolik fenotipinin en 6nemli belitkési, yine de hastaniiPAH
genotipidir (20). Hatta, Bldtedavisine alinacak yaniti 6ngérmedeR¥eH genotipi
etkilidir (21).

Fenilalanin hidroksilaz enzimininglev bozuklgu sonucu fenilalanin ve
metabolitleri vicutta birikmeye biar. Bu birikimin olwturdusu patolojinin hedef
organinin yalnizca beyin olgu distnidimektedir. Ancak hiperfenilalanineminin yol
actgl bilissel bozukluklarinin patogenezi halen tam olarakirdgtilamamgtir. Kan
fenilalanin dizeyi (KFD), beyin fenilalanin duizeye bilissel bozuklgun siddeti
arasinda kuvvetli bir igkinin olmasi fenilalaninin bir norotoksin oldunu;
patolojinin beyne 6zgul ofw da patogenezde kan-beyin bariyerinin 6nemli biey
sahip oldgunu d@gundurmektedir. Kan-beyin arasindaki amino asit gegen
sorumlu taryici proteinlerden biri, blyuk nétral amino asit(1AT1) tasiyicisidir.
Bu tasiyici, fenilalaninden bga sekiz biylk nétral amino asidin (BNAA) de



tasinmasini sglar. Amino asitler bu protein ile kompetitif olaraksinirlar ve her
iceri giren amino aside kahk bir amino asit dsar tginir. Bu yolla, kanda toksik
dizeylerde bulunan fenilalanin, beyne de toksikegierde gecmenin yani sira, bu
tastyicl protein Uzerindeki kompetitif etkisi sonucigelr BNAA'larin kandan beyne
geckini sekteye gratmaktadir. Beyinde fenilalaninin yuksek,geli BNAA'larin
distk duzeyde bulunmasi; miyelin metabolizmasi, né&mmitter sentezi,
glutamaterjik sinaptik iletim ve e#li enzimlerin calsmasi gibi mekanizmalarda
bozuklyza yol agcmaktadir. Orgen, FKU modeli farelerinin beyin homojenatinda
serotonin, dopamin ve gBr katekolaminlerin kontrollerden az miktarlarda
bulundwgu bildirilmistir. Dopamin eksikigi, beynin dger bolgelerine kiyasla daha
fazla dopamin kullanan prefrontal korteks noéromiari ve 6zellikle yonetici
islevlerden sorumlu dorsolateral prefrontal kortekglevlerini bozabilmektedir.
Ayrica, distoni ve kore gibi ekstrapiramidal sistémlgularn bazal cekirdeklerdeki
dopamin eksikki ile, depresyon ve anksiyete belirtilerindeki @rise serotonin
eksikligi ile ili skili olabilir. Ancak, tim bu dgisikliklerin FKU’deki klinik bulgulara

tam olarak nasil yansgginetlik kazanmanstir (22).

2.1.3. Fenilketonuride Klinik Bulgular

Klasik FKU'li hastalarda daumda herhangi bir klinik belirti ya da bulgu
yoktur. Bebgin gelisim basamaklarinin gélarina gore geri oldiu, siklikla bebek
uc-dort aylikken ailenin dikkatini cekmeyestar (5). Tedavi edilmengiya da geg
tedavi edilmj klasik FKU hastalarindaga zihinsel engellilik, konviilsiyonlar,
ataksi, otistik belirtiler ve gitli davrang sorunlari gorulir. Kendine zarar verme,
agresyon, durtusellik ve psikoz gorulebilir (7). Kvbsefali, cilt kurulgu, egzema,
cilt ve sacta acgik renk ile idrarda kuf kokusu déridebilen dger bulgular
arasindadir (5). Geg¢ tani alan kuguk cocuklardavigd balanmasi ile birlikte
gelisim basamaklari kazanilabilir ve el klevler ile davrargta belirgin diizelme
izlenir; ancak bir miktar zihinseklev bozuklgu ve @renme guclgt 6mur boyu
devam eder. Tedavi almaksizinski yasa gelen bireylerde ise tedaviyeslammasi
ile birlikte agresyon, psikoz ve kendine zarar vergibi davrang bozukluklarinda

dizelme goralebilir (7).



Erken tani konan ve Oomir boyu uygun tedavi alareyierde zihinsel
engellilik, konvulsiyonlar ve @&r davrang bozukluklari gibi bulgular
izlenmemektedir; ancak gidi norobilissel sorunlar gortlebildi ortaya konmstur.
Bu hastalarda zeka boliumi (ZB, 1Q) normal araliklsa da hasta olmayan
kardeslerinden ortalama 7-10 puansgiiktir (23). Ayrica, FKU'lii cocuklarda dikkat
eksikligi-hiperaktivite bozuklgunun daha sik gorilg@ia, okulda akranlarina gore
basarilarinin daha diiik, depresyon ve anksiyete belirtilerinin daha yayglduu,
bu cocuklarin 6zellikle KFD’leri dalgalanma gostgidde duygusal ve dunsel
bozukluklar sergileyebildikleri diliniimektedir. Yoneticisievler olarak adlandirilan
yiiksek bilssel fonksiyonlarda bozukluk; FKU hastalarinda géniihéropsikiyatrik
bulgularin 6nemli bir kismini ofturur (7). Yonetici glevler olarak tanimlanan
aktivitelere ornek olarak; irade, icgoru ve yarglevleri, bir hedefe ukmak icin
hafiza gibi bilgsel kaynaklarin uyum iginde kullanimi, daha kapsdnlgorev icin
islerin planlanmasi ve strateji belirlenmesi, hataladizeltiimesi, sorunlarin
giderilmesi, yeni bilgiler siginda davranlarin uygun sekilde deistirilmesi,
dartilerin ve akkanliklarin gerektiinde kontrol edilmesi ve tibbi tedaviye uyum
verilebilir (24).

2.1.4. Fenilketontrive Hiperfenilalanineminin Tanisi ve Siniflandiriimasi

Fenilketondri tanisi icin serbest proteinli diygakta olan bireyde plazma
amino asit analizi yapilmali ve bu analizde femitah diizeyi ile birlikte fenilalanin:
tirozin orani hesaplanmalidir (20).3h&l bireylerde KFD 2 mg/dI'nin (120 pmol/l)
altinda, genellikle 1-2 mg/dl arasindadir. 2 mgfdl'Gzerindeki KFD’ler
hiperfenilalaninemi (HFA) olarak tanimlanir. HFAingevrensel kabul gorngibir
siniflandirma yapilamantir (25). C@unlukla, serbest proteinli diyet altinda KFD’si
2-10 mg/dl arasinda olan bireyler hafif HFA (bazaykaklarda fenilketontrik
olmayan hiperfenilalaninemi), 10-20 mg/dl arasiridskeyler hafif-orta FKU ve 20
mg/dI'nin Uzerindekiler klasik FKU kabul edilir. Ba calsmalarda, 10-15 mg/dl
arasindaki diizeyler hafif FKU, 15-20 mg/dl araskidiiizeyler ortasiddette FKU
olarak siniflandirlir. Kimi yazarlar, KFD’si 6-16hg/dl arasinda olan hastalari da

hafif FKU balig! altinda siniflandirir (1,7,26). Hiperfenilalanmier bu galsmada



kan fenilalanin dizeylerine gore; 2-10 mg/dl ardairhafif HFA, 10 mg/dI'nin
uzerinde FKUseklinde ayrilmg; FKU ise 10-20 mg/dl arasinda hafif-orta FKU, 20
mg/dI'nin Gzerinde klasik FKU olarak siniflandirighr. Siniflandirma, diyette
tolere edilebilen fenilalanin miktari temel alinlaraa yapilabilir; ancak 6lgim
zorlugu ve tolerans dgskenligi nedeniyle bu siniflandirma daha az kullaniimaktad
Fenilketondri tanisi konan hastalar, Blfhetabolizmasi bozukfu acisindan da
arastinimahdirlar (1). Ayrica, BH tedavisine yanit verebilecek hastalari belirlemek
icin BH, yukleme testi ve genotiplendirme kullanilabiliredetik inceleme ayni
zamanda taninin molekiler olarakgddanmasini ve hastalgiddetini 6ngérmeyi de

salayacaktir (20).

2.1.5. Fenilketontride Yenidgan Taramasi

Yenidazanlarin dgumdan kisa bir siire sonra FKU agisindan taranmasi,
FKUde olduu kadar genetik hastaliklarin tani ve tedavisingtistiriimesinde de
cIgir acici bir girim olmustur (7). 1963'te Massachusetts, tim yegaaarda FKU
taramasini zorunlu kilan ilk ABD eyaleti olurkenl§iTurkiye'de yenidganlarda
FKU taramasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakil@scuk Sglgl ve Hastaliklari
Anabilim Dali Metabolizma-Beslenme Unitesi ile Tiyk Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Kurumu (TUBTAK) isbirliginde bir pilot proje olarak 1983 yilinda Prof.
Dr. imran Ozalp 6ndeginde balamis, sonrasinda k&a merkezler ile gesliemis
olup 2006’'dan itibaren §hk Bakanlgl binyesinde ulusal capta gercekhekte,
yenidgzandan alinan topuk kani oghekullanilarak yapilmaktadir (5). 1987'de
Tarkiye’de dgan her 100 bebekten 4,7’si taranirken bu sayl 2#29,2'ye,
2013'te 98,7'ye ulgmistir (27,28). Taramanin etkin olabilmesi icin kaméginin,
dogumdan 48 saat sonra, ilksgogiin icerisinde alinmasi, ancak yergdolarin ¢gu
48. saatten oOnce taburcu edildikleri icin taramabeaiek 7-10 gunlikken tekrar
edilmesi onerilmektedir (5). §hk Bakanlgr’'nin anormal bulunan sonuglarin
yonetimi ile ilgili algoritmalari mevcuttur (12).arama programi ilgipheli ya da
hasta bulunan olgularin tanilariningdalanmasi ve tedavilerinin blamasi igin bir

cocuk metabolizma kligine hizla yonlendirilmeleri 6nemgiamaktadir.



2.1.6. Fenilketonurinin Tedavisi

Fenilketondri tedavisinin ana bgkeni, fenilalaninden kisitli diyettir. Diyet
tedavisine yardimci olarak ya da teksiba kullanilabilecek farmakolojik tedavi
yontemleri de mevcuttur. Bazi yeni tedavi yontemlese hentz gedtirilme

asamasindadir.

Diyet tedavisinde amag, KFD'yi istenen araliktéatak sekilde fenilalanin
alimini kisitlarken hastanin fizyolojik blytime veligne ihtiyaclari icin uygun
miktarda protein, enerji ve ger besin Ogelerini de almaya devam etmesini
sgilamaktir. Hasta, esansiyel bir amino asit olanléguin gereksinimini anne siti
ya da bgka dgal gidalardan karlar; ancak fenilalanin kisitlamasi nedeniyle bu
gidalardan alabile@e protein ve dger besin 6geleri yetersiz kalir. Bu nedenle
fenilalanin icermeyecekekilde 6zel Uretilmy tibbi mamalarin ya da diik proteinli
Ozel drdnlerin kullanimi gerekmektedir. GUnlik @iatve enerji gereksinimlerinin
onemli bir kismi bu trtnlerdendanir (1,5).

Fenilketonuri tedavisine olabilgince erken, mumkinse hayatin ilk haftasi
icerisinde bglanmali; hayatin ilk iki haftasi icerisinde KFD'#-6 mg/dl araliina
getirmek hedeflenmelidir. Kan fenilalanin dtizeyi m@/dl'den (600 umol/l) yiksek
olan bebeklerde tedaviye derhalslbamalidir. Bircok merkezde, 6-10 mg/dl
arasindaki KFD’lerin de tedavi endikasyonu spludusu distindlmektedir; ancak
KFD’si bu aralikta olup tedavi edilmembireyler ile yapilan ¢cajmalarin bir kismi
bu bireylerin normal olarak getigini, bir kismi ise bu bireylerde hafif ndrolzgiel
bozukluklar gorulebildiini desteklemektedir. Bu nedenle, hafif HFA'lI b&hein
ailelerinin bu acidan bilgilendiriimeleri ve tedatinerilmesi uygun olabilir. Kan
fenilalanin duzeyi 2-6 mg/dl arasinda olan bebeklertedavi edilmesi
Onerilmemektedir; ancak protein aliminin @rtle birlikte bu bireylerde fenilalanin
duizeylerinde argi olup olmayaca en az iki yil boyunca izlenmelidiiki yasina
kadar tedavi gereksinimi olmayan bebeklerin sondesi16-12 ayda bir yeniden
degerlendiriimesi yeterlidir (20).

Ozellikle bebeklik ve erken cocukluk dénemlerind&D’leri 2-6 mg/dl

aralginda tutulmaya calilmalidir. 1-2 mg/dl arasindaki gerler, hastanin buyimesi



ve gelsimi normal oldgu ve diyetindeki fenilalanin kisittamasi ¢ok sikmadgi
surece cok djilk olarak kabul edilmemelidir. Hastalar si@ina ve metabolik
durumlarina gore dgsen, sik araliklarla izlenmeli; beslenme durumu kzé&gmde
oyka ve fizik muayene ile, gerekli durumlarda dalgrintili biyokimyasal
incelemeler ile dgerlendirilmelidir (20). Hastalarin ileri ykara kadar takip edilmesi
Onem taimaktadir; zira bir ygtan sonra fenilalaninden kisith diyetin getilmesi
veya birakilmasi ve fenilalanin duzeylerinin kohtraltinda tutulmasindan
vazgecilmesi uygulamalari gegit@ kalmg olup artik yaam boyu tedavi
Onerilmektedir (1,20). Bebeklik, ¢cocukluk ve ergkntionemlerinde uygun tedavi
almis olan hastalarda zihinsel engellilik gatiese de tedavi kesilirse yonetici
islevlerde bozukluklar ve anksiyete, depresyon vei fgtbi bazi psikiyatrik
belirtilerin de aralarinda bulundu csitli norobilissel ve psikiyatrik olumsuz
sonugclar ortaya c¢ikabilmektedir. Hatta, hastandate/e uyum sgayabilmesi icin
planlama ve dizenleme gibi yonetigevlerin sglam olmasini gerelkginden dolayr,
bu belirtiler, hastanin tekrar tedaviye slaanasini daha da zostamaktadir.
Yasamlarinin erken déneminde tedavi aljrancak tedaviyi sonradan biraknolan
hastalarin ¢gu artik bir tedavi merkezi ile lg&anti halinde olmayip bir kismi da
hastaliklarinin  ygam boyu tedavi gerektirginden habersizdir. NOrobgsel
bozukluklari olan hastalar, bu sorunlarinin FKU ileskili olabilecesini bile
bilmeyebilirler. Bu nedenle kilavuzlarda, tedavirkezlerinin bu hastalar ile tekrar
iletisime ge¢cmek icin tiim olanaklarini kullanmalari 6imeektedir (20).

Diyete uyum, besinler anne-baba tarafindan s&gilde verildigi icin
bebeklik doneminde daha kolaydir. g&omerkezde, bu donemde anne sutiine devam
edilmesi de oOnerilir. Ancak cocuk bilyudikce heglin ayrintii  olarak
planlanmasinin gerekmesi ve c@oo kendi yaitlarinin tokettgi gidalari
tuketememesi nedeniyle diyete uyum giderek zarlave sonug¢ olarak diyet
tedavisine uyumun, Ozellikle ergenlik ggaa girk ile birlikte olduk¢a bozuldgu
bilinmektedir. Diyete uyumu etkileyen faktérler anmada diyet Urdnlerinin
tuketiminin zorlgu, psikososyal ve emosyonel etmenler, aile dirlle iliskili
sorunlar, anne-babanin diyete uyum konusundakirlaga hastalik hakkindaki
bilgi duizeyleri, tibbi mamalarin ve @ir trlinlerin temin edilmesindeki gugclikler

sayllabilir. Diyet tedavisinin egkinlerde devam ettiriimesi ise daha da zordur (1).
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Eriskinlerin ¢cgsunun tedaviyi birakmasi, tedaviye yenidegl@®amayi reddetmesi ve
takipte olduklari metabolizma merkezi ile iktnlerini kesmi olmalari; FKU

hastalarinin izlemindeki en énemli sorunlardan biup bu cakmanin konusu olan
maternal FKU sendromunun 6nlenmesinin 6niindeki éyiikb engellerden birini

olusturmaktadir.

Fenilalanin hidroksilaz enziminin koenzimi BHn saperon benzeri bir etki
ile enzimin yank katlanmasini, proteolizini ve sicak ball inaktivasyonunu
engelledgi dusunidlmektedir. Bu mekanizma ile, BHksikligi olmayan hastalarda
da, farmakolojik dozlarda BH tedavisi, rezidiel enzim aktivitesini artirarak
fenilalanin toleransini yukseltebilir, KFD'yi durebilir ya da bunlarin her ikisini
birden gercekligirebilir. Bu amacla getirilmis olan sapropterin, endojen BHnN
yapay bicimidir ve 2007’de sapropterin dihidroklofarmasotik formu ile Amerikan
Gida vellag Kurumu (FDA) tarafindan onaylangtir. Fenilketonlri ve hafif HFA
hastalarinin yakkak %25-50’si sapropterine yanit verir; ilacin etéstermesi icin
bir miktar kararl enzim gerelgi icin hastalgin hafif formlarinin izlendii hastalarda
yanit orani daha yuksektir, ancak enzim aktivisBra yakin olan hastalarin da bir
kismi sapropterine yanit verebiliPAH genotipi, sapropterin yanitini dngérmede
kullanigl olsa da yaniltici olabilir; enzim aktivitesinarhamen ortadan kaldigal
bilinen bir mutasyonu homozigotstgan hastalar ginda tum FKU hastalarina BH
yukleme testi yapilarak sapropterine yanitingettendiriimesi 6nerilmektedir.
Onerilen sapropterin dihidrokloriir doz apali5-20 mg/kg/giin olmakla beraber
genellikle 20 mg/kg/giin dozunda kullaniimaktadap®pterin tedavisi sirasinda sik
gorulen hafif yan etkiler arasinda sbagrisi, farenks-larenks gasi, nazofarenjit,

kusma ve ishal; ciddi yan etkiler arasinda isergasr almaktadir (1,7,20,29).

LAT1 amino asit tayici proteini, kan-beyin bariyerinde fenilalanite i
birlikte tirozin, triptofan, metiyonin, valin, iz6kin, l6sin ve histidinin de yer aft!
BNAA grubu amino asitlerin gegni kontrol eder; bu mekanizma amino asitler
arasinda kompetitikekilde gerceklgr. LAT1 proteini, b&irsak mukozasinda da
benzersekilde calsmaktadir. Plasebo kontrolli bir ¢ift kor gahada oral BNAA

.....
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(30). Ayrica, BNAA, FKU hastalarinda oral fenilalanyiiklemesinden sonra
beyinde godzlenen fenilalanin dgmi artisini da ortadan kaldirmaktadir (31).ger
bir deykle; BNAA'lar, kan-beyin bariyeri ve @arsak mukozasindaki LAT1 proteini
Uzerindeki etkileri aracgyla, kan ve beyin fenilalanin dizeyini dirmektedir.
Ergen ve egkin hastalarda yaygin olarak kullanilan BNAA'nintde biyime ve
fetusun merkezi sinir sisteminin ggini Uzerindeki etkileri bilinmedii icin BNAA
tedavisi gebelikte kontrendikedir (20).

Kanda yuksek duzeyde bulunan fenilalaninin yikimsalayacak olan
tedavilerin de FKU hasta@inda umut vaat efti distiniimektedir. Dyaridan verilen
FAH enzimi, kararlilginin disik olmasi ve imminolojik reaksiyonlar nedeniyle
kullanilamamaktadir. Polietilenglikol ile konjugelienis fenilalanin amonyak liyaz
(PEG-FAL) enziminin 2007’de Bkyan faz Il ¢cagmalari tamamlanmive 2013
yilinda faz Ill gamasina gecilngiir (1,20). PEG-FAL; FAH'tan farkli olarak daha
kararhdir ve kofaktér ya da koenzim gerektirmeenifalanin amonyak liyaz, gada
bakterilerde ve bitkilerde bulunan, fenilalanittans-sinnamik asit ve amonga
donistiren bir enzim oluptrans-sinnamik asit vicutta benzoik aside metabolize
olmakta ve glisin ile konjuge edilerek idrarla ataktadir (32). Subkutan enjeksiyon
etkilerin gbzlenmedgi, calismayi yuriten ilag Ureticisi tarafindan bildirilgtir (33).
Enzimin kimotripsin tarafindan taninarak gosakta parcalanmasina neden olan
bdlgesi mutagenez ile gdatirilmis bir formu, oral yolla tedavi amaciyla
gelistiriimektedir (34). PAH geni temelli gen tedavisi ve kok hiicre tedavisi
calismalart da yoratilmektedir. Karag@r transplantasyonu da eksik olan FAH
enziminin yerine konmasini gayan bir secenek olsa da bu yontemin FKU
hastalginin tedavisi icin giri agir ve girsimsel bir yontem oldgu gorist hakimdir
(35).
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2.2. Maternal Fenilketonuri

2.2.1. Maternal Fenilketonurinin Tarihcesi

George Jervis, 1937'de yagtibir sunumda FKU tanisi ile izledi bir
kadinin iki c¢ocuk sahibi oldiundan bahsetsi ancak bu cocuklarin klinik
durumlarina iljkin FKU olup olmadiklari dinda herhangi bir bilgi vermestir.
Maternal fenilketonurinin (MFKU) FKU’nun bir komgdasyonu oldgunun fark
edilmesi icin yaklatk 20 yiIl gecmesi gerekstir. 1956’da Charles Dent, zihinsel
engelli, FKU hastasl bir kadinin ¢ ¢cgomda FKU olmamasina gamen &ir
zihinsel engellilik oldgunu bildirmk ve fetusta beyin hasarina annedeki yiuksek kan
fenilalanin dizeyinin neden olgunu 6ne surmyitr. 1960’larin bglarinda, artan
olgu bildirimleri ile birlikte FKU'li gebeliklerinfetusta beyin hasarina yol agti
kesinlik kazanmtir. Fenilketondrinin yalnizca beyni etkileyen Ihastalik oldgu
bilindigi icin bu etkisasirtici bulunmamgtir. Ancak, zihinsel engellifie ek olarak
mikrosefali, intrauterin buyime gedli IUBG) ve konjenital kalp hastgh
sikliginin da artginin anlailmasi ile MFKU'nin yalnizca fetus beynini ge
biylumeyi ve kalp gelimini de etkileyen bir teratojenik sendrom ofduortaya
cikmistir. Izleyen vyillarda, bildirilen olgu sayisinin artive hastafia dikkat
cekilmeye bganmasi ile birlikte, MFKUnin o6nemli bir hastalikoldugu
anlasiimistir. Yenidagzan taramasi ile birlikte FKU hastalarinin erken @malari ve
basarili bir sekilde tedavi edilmeleri, MFKU’niin ciddi bir sordralini almasinin en
onemli nedeni olmgtur. Maternal FKU’'niin yayginkmasinin birincil nedeninin
FKU'de zihinsel engelliiin 6nlenmesi ile FKU hastasi kiz cocuklaringlge
bireyler olarak dgurganlik ¢cgina ulgamasi oldgu disinulmdstir (36).

Fenilketonurili annelerden @dan cocuklarin bazilarinda MFKU'ye #a
etkilenme olmasi, bazilarinda olmamasi nedeniyleelii olarak teratojenik
etkilerin prevalans caimalar ydratilmg, sonrasinda genikapsamli prospektif
incelemeler bgamistir (37,38). Maternal FKU hakkinda bugiin elimizdekrilerin
onemli bir kismi, 1984-2002 yillari arasinda cokishi ve ¢cok merkezli olarak
yuratilen Uluslararasi Maternal Fenilketoniybirligi Calismasi (UMFKUCQ) ile
elde edilmgtir (37,39).
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Fenilketondri hastalarinda fenilalaninden kisdiyet ile beyin hasarinin
Onlenebildgi bilgisinden yola cikilarak diyet ile tedavi edilgnlk gebelik 1968'de
bildirilmi stir. Tedaviye gebediin 20. haftasinda BEnms olsa da belkgn hayatinin
ilk yilindaki gelsiminin tedavi edilmemi gebeliklerden dgan ¢ kardgnden daha
iyi oldugu gorulmtar (40). Hasarin konsepsiyon ile birlikte stzadiginin
distindlmesi, diyet tedavisine konsepsiyondan 6ngtabmasi gereksinimini ortaya
ctkarms (41); uygun zamandan itibarengkman baarili metabolik kontrol ile

saslikli cocuk sahibi olunabile@e ortaya konmstur (37).

2.2.2. Maternal Fenilketontride Klinik Bulgular ve Patogenez

Calsmalar arasinda farkliiklar olmakla birliklte, geni kapsamli
incelemelerde MFKU'lii hastalarda global gale gerilginin %92, mikrosefalinin
%73, IUBG'nin %40 ve konjenital kalp hastginin %12 siklikta; normal
populasyona goére artmoranlarda goruldgll saptannstir (bkz. Tablo 2.1). Dgum
sonrasi buytme gerdli, anormal nérolojik bulgular ve hafif kraniyofasiydismorfik
bulgular da bildiriimgtir (38). Ozetle, MFKU sendromunun, ya daefi adlariyla
MFKU embriyopatisi veya fenilalanin embriyopatisini ana bilgenlerinin
gestasyonel ya gore dgiik dosum agirligl ile sonuclanadUBG, zihinsel engellilik
ve gelsme gerilgi, mikrosefali, konjenital kalp hastglive dismorfik yliz goérinimu
oldugu soylenebilir (42). Bu bulgularin, gebelik siUretgnannenin KFD’si ile

dogrudan ilgkili oldugu gosterilmgtir (37).

Tablo 2.1. Maternal fenilketonuride gorilen bulgulain  sikhiginin  genel
populasyon ile kasilastirilmasi (43).

Maternal fenilketoniri ~ Genel populasyon

Zihinsel engellilik / gekme gerilgi % 92 % 5,0
Mikrosefali % 73 % 4,8
Intrauterin blyume geri % 40 % 9,6
Konjenital kalp hastah % 12 % 0,8

Fenilalanin embriyopatisinin patogenezini aciklamamaciyla yapilan
calismalarda, fenilalaninin ndral krest hicrelerinin nagyonunu bozdiu hipotezi

ortaya atilmgtir. Noral krest; MFKU’de etkilendi bilinen kalp, arcus aorta ve yiiz
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gibi bircok organin gedimine katkida bulunan bir yapidir (44). Konjenitelp
hastalgi, dismorfik yiiz gorinimi vdUBG; FKU hastalarinda artgusiklikta
gorilmemesine gmen MFKU’de izlenen bulgulardir. Bu durum, @on sonrasi
donemde yalnizca beyin Gzerinde toksik etki gostéeailalanin ve metabolitlerinin
dogum oncesinde B&a dokular da etkileyebilegai ortaya koymaktadir (45).
Fenilketondrinin fetusa etkilerinin yani sira gibesonuclarina olan etkileri
de irdelenmytir. Fenilketonlrinin spontan abortus sgkhi artirdgini distndiren
calismalar mevcuttur, ancak bu yonde ghli kanitlar bulunmaktadir (37,42,44,46).
Hollanda’'daki bir referans merkezinin retrospektiéelemesinde FKU'lii gebelikler
ve kontroller arasinda spontan abortus ve pretegard sikliklarr arasinda anlamh
fark bulunmangtir. Literatirde yaygin olan gogiiFKU'niin ve KFD’nin gebelik

komplikasyonlarini etkilemegi yonindedir (42).

Zihinsel Engellilik ve Mikrosefali

Gelisme gerilgi ve zihinsel engellilik, %90'1 gan siklikla MFKU’'de en sik
gorulen bozukluktur (20). Fenilketontrili bireylerisalikli populasyon ile ayni
hizda cocuk sahibi olduklar varsayilirsa, FKU'ngikligi ve MFKU'de zihinsel
engellilik siklgl g6z 6nunde bulunduruldunda, yenidganda FKU taramasi ile
zihinsel 6zri ©6nlenen cocuklarin sayisi kadar goouyalnizca bir nesil sonra
MFKU'ye bagl zihinsel engellilik ile dgacas hesaplanngtir (47). Fenilketondrili
kadinlarin takip ve tedavisi icin gerekli kaynaklagitim ve biutce sglanamazsa;
yenidgganda FKU taramasinin ve tedavisinin getirmidugu olumlu sonuglar bir
nesil sonra MFKU nedeniyle ortadan kalkacaktir (4B) ¢ikarimlar, MFKU’'nin
onlenmesinin, FKU'niin erken tani ve tedavisi kadaemli bir sghk sorunu
oldugunu ortaya koymaktadir.

Maternal FKU'deki zihinsel engelliin patogenezinin FKU’dekine benzer
oldugu distinulmektedir (49). Fenilalanin, anne kanindan f@tpéasentada aktif
tasima ile aktarildgl icin fetustaki fenilalanin degimi annedekinden %70-80 daha
yiksaze ulgabilmektedir (50). Yuksek fenilalanin dizeyleri, BKi bebeklerde
oldugu gibi, annesinde FKU olan fetuslarda da beyinsgeli lizerinde toksik etki

gosterir (51). Fenilketontri hastalari fenilalania metabolitlerine dgum sonrasi
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donemde maruz kalmakta ve bu maddelerin miyelinabw@izmasini bozmasi
nedeniyle beyin manyetik rezonans goruntilemesififRG) beyaz cevher
degisiklikleri ve miyelinizasyon gecikmesi izlenmektediEtkilenmeleri dgum
oncesi donemde olan MFKU hastalarinda ise bu batdah ziyade korpus kallozum
hipoplazisi saptanmir (52). Atrioventrikiler kanal defekti nedeniybéen dort aylik
bir MFKU hastasinin otopsisinde ventrikiilomegailpdplastik serebral beyaz cevher
ve miyelinizasyon gecikmesi izlengtir (53). Hucre kiltirt ortaminda kontrollerden
daha ylUksek defimlerde fenilalanin ve metabolitlerine maruz bitaki ndronlarin
ve astroglial hucrelerin gikalimlarinin azaldyi ve c@almalarinin yavgladig
gOsterilmistir (54). Maternal FKU’de gorilen mikrosefalinin wéhinsel engellilgin
patogenezi tam olarak aydinlatlamamolsa da bu bulgular, fenilalanin ve
metabolitlerinin noéral ve glial hicrelerin  galmalarini  ve sgkalimlarini
baskilayarak bu etkileri gostegthi dustindirmektedir (51).

Fenilketondrili anneden @gan bebgin bilissel gelgimi ile annenin KFD’si
arasindaki ikkinin 6zelligi, UMFKUIC’nin 6nemli bir aratirma konusu olmgtur
(49): Iliski normalin Gzerindeki tim fenilalanin dizeylerintieeer olup her birim
fenilalanin artgi fetal beyin gekimi tzerinde olumsuz bir etki yapmakta midir,
yoksa bu olumsuz etkinin gercefteesi icin bir gik deger mi bulunmaktadir?
Calisma kapsaminda FKU'lii annelerdengda 413 cocga 1 ve 2 yanda Bayley
(55), 4 yainda McCarthy (56) ve 7 yanda WISC-R (57) ndropsikometrik ggin
testleri uygulanarak annelerin KFD’leri ve c¢ocukharZB puanlari arasinda
matematiksel modellemeler yapiimaya géhis, hangi modelin ¢ogtun ZB puanini
daha iyi tahmin edebildi incelenmitir. Incelemeler sonucunda 5,5-6 mg/dl
arasindaki bir noktaya kadar sifgimli, sonrasinda lineerganli seyreden iki parcal
modelin teratojeniteyi daha iyi aciklgdibulunmuytur. Diger bir deysle, KFD 5,5-6
mg/dl'ye ersinceye kadar ZB puanini etkilememekte, bgetden sonra her birim
KFD artsi, ZB puani Uzerinde lineer olarak artacakkilde olumsuz etki
birakmaktadir (49). Annede FKUye neden olBAH mutasyonunursiddeti de
burada rol oynamakta, ancak KFD hedef seviyeyesinde mutasyonun ¢ocuktaki
bilissel gelsimin prognozunu belirleyici etkisi ortadan kalkmaditr (58). Benzer
etkilesim; cocygun bilissel gelgimi ile annenin sosyal durumugigmi, yasl ve ZB

puani arasinda da mevcut olup bunlar da gocbilissel gelsimine annenin KFD’si



16

Uzerinden etki etmektedir. Sonug¢ olarak, KFD 5,6¢/dI'nin altinda tutulabilirse
bebeklerin bilgsel kapasitelerinin ger desiskenlerden bgmsiz olarak normal
olmasi beklenebilir (58). Uluslararasi MFKikbirli gi Calismasi’nda bazi kadinlarda
cok yuksek KFD’lere ramen, cocuklarinin ZB puanlarinin beklenenden daha i
oldugu gorulmdtar; bu olgular, bazi modifiye edici genetik fak&in fetusu
fenilalaninin toksik etkilerinden koruyabilegiai dustindirmektedir (59).

Mikrosefali, tedavi edilmengi FKU gebeliklerinde yakkak (cte iki siklikla
en sik gorulen konjenital anomalidir. Bgevresi ile annenin KFD’si arasinda lineer
ve negatif bir ilgki vardir; fenilalanin diizeyi arttikca fpgevresi kictilmektedir (37).
Beyin gelsimi icin en kritik donem, gebdlin 3.-16. haftalaridir (44). Bu nedenle,
gebenin metabolik kontrolinin erken donemddaganasi mikrosefalinin dnlenmesi
icin 6nemlidir. Uluslararasi MFKUsbirligi Calismasi'nda mikrosefali gejimi ile
iliskili bulunan faktorler arasinda hastanin serbegetdile beslenirken bakilan
KFD’si, fetusun gebelikteki ortalama fenilalanin maiyeti ve gebelikte diiik

miktarda protein ve yetersiz kilo alimi siralagimi(60).

Intrauterin BuyUme Gerji

Fenilketonurili annelerden gan bebeklerin bacevreleri gibi dgum boyu
ve vicut girligl dlcimleri ortalamalari da gkkli bebeklere gére anlamli élctde
disuktur (61). Uluslararasi MFKUsbirligi Calismasi'nda, tedavi almamiklasik
FKU'li annelerin bebeklerinde %40 oranin#ddBG izlenmitir (37). Fransa'da
1958-1980 dpumlu FKU'li 79 kadinin 135 gebglhin incelendgi retrospektif bir
calismada, anneleri tedavi almagrwe MFKU embriyopatisi ile dgmus ¢ocuklarin
neredeyse tamamind®&BG izlenirken anneleri gebelikte diyet tedavisinal olup
herhangi bir anomalisi olmayan ve gehi normal seyreden cocuklarin da
%16’sinda (genel populasyondan yiiksek oradtdyG gozlenmitir (61). Tedavi
almis gebeliklerden dgan bebeklerin ortalama vicugidiklari ve boylari 3000 g
(2000-4100 g) ve 48,5 cm (46-52 cm) iken, MFKU eiydpatisi ile dgan
bebeklerde ortalama vicugidigl 2500 g (2000-2900 g) ve boy 42 cm (40-47 cm)

bulunmy olup genel populasyon ile aradaki farklar, istdtsel olarak anlamhdir
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(61). Tedavi edilmengi FKU'lii gebeliklerdelUBG c¢ok yayginken, tedavi edilgi
gebeliklerde de gkl gebeliklere gore sikinin artms olmasi, IUBG'nin hem
FKU'nin, hem de tedavisinin bir komplikasyonu olaragelisebildigini

disindurmektedir (61).

Yuksek fenilalanin duzeylerinin plasentada annef@¢usa ve fetusta kandan
somatik hucrelerin icine ger buyidk noétral amino asitlerin geigii azaltmasi ve
protein sentezini kisitlamasinityBG’ye neden oldgu distintlmektedir (43,62).
Ancak, diyet tedavisi almakta olan gebelerdgalgrotein ya da enerjinin yetersiz
alimina bgl bir tedavi komplikasyonu olarak d&/BG ortaya c¢ikabilmektedir (43).
Gebelikte 2 mg/dl kabul edilir bir fenilalanin dyzeolsa da 6zellikle ikinci ve
dcuncu trimesterlerde annenin KFD’sinin kararlirakabu dizeyde veya altinda
seyretmesi dgal protein alimindaki yetersizin bir gostergesi olugUBG riskini
artirmaktadir (20,63).

Konjenital Kalp Hastai

Tedavi edilmemi FKU'll gebeliklerde konjenital kalp hastalisikligi %12-
17 olarak bildirilmitir (7,37). Uluslararasi MFKUsbirligi Calismasrna gore bu
hastalarda en sik gorilen defekt aort koarktasy@620) olup bunu sirasiyla Fallot
tetralojisi (%17), patent ductus arteriosus (%ldipoplastik sol kalp sendromu
(%11) ve ventrikuler septal defekt (VSD) (%11) inkektedir (64).

Zihinsel engellilik ve mikrosefali ile kanastirildiginda MFKU'li bebeklerde
konjenital kalp hastall sikligi cok daha dgiikttr. Bebeklerin yakkak %85'inde
konjenital kalp hastal gelismemesini sglayan faktér tam olarak anfdamamstir.
Fenilketonurinin fare modeli PEW? farelerin yavrularinda da konjenital kalp
hastalgl izlenmekte, ancak farenin genetik cinsgigérildi gi zaman konjenital kalp
hastalg sikligi da dgismektedir (62). Ayrica, MFKU’de konjenital kalp haBginin
genellikle bir ailede birden ¢ok karde goruldigu, diger bir deysle, aileler icinde
kiimelendgi; MFKU’de konjenital kalp hastal ilk bildirildi ginden beri fark edilen
ve geng calsmalarda da istatistiksel anlamlihk kazanmasa lgtézlenen bir
durumdur (37,65). Bu gozlemler, MFKU’de konjenitedlp hastalfi gelisiminde
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yuksek fenilalanin diizeyine ek olarak modifiye edienlerin de rol oynadini
disindurmektedir (62).

Kardiyogenez icin en dnemli dénem, gepieli 3.-8. haftalari arasidir (44).
Ozellikle ilk trimesterde gebee bal olarak gorilebilen bulanti, kusma, kilo kaybi
gibi durumlar ve bunlar ile gkili beslenme bozuklgu; organogenez igin kritik olan
bu donemde folik asit ve vitaminiBeksikligine neden olabilmektedir. Maternal
FKUde gorilen konjenital kalp hastaliklarinin néegse timdi, folik asit eksilli
ile iligkili olduklari bilinen c¢ikim anomalileridir (37). dnilketontrili anneler
incelendginde yetersiz dgal protein ve tibbi gida triint aliminin KFD’dergbasiz
olarak konjenital kalp hastgl icin risk faktort oldgu anlgilmistir. Bu hastalarda
eritrosit folat ve plazma metiyonin dizeyleri dafiéstik bulunmgtur (66). Bu
nedenlerle, MFKU'de konjenital kalp hastah sikhginin artgina folik asit
eksikliginin  ve global DNA hipometilasyonunun da katkida lumdusu
distunulmektedir (37,66).

Dismorfik Bulgular ve Djer Anomaliler

Maternal FKU'lii bebeklerde dismorfik yiiz goriininue sik rastlanan
(%50’'ye kadar varabilen) bulgulardandir. Yiz geti daha cok gebetin 3.-8.
haftalari arasi olmakta, ancak ytz oranlarininingeklini bulmasi 10.-14. haftalara
kadar devam etmektedir (44} ve ds kantusta gesiik, uzun filtrum, genj burun
koku, antevert burun delikleri, giik kulak, aurikular hipoplazi, helikste dighee
gibi dismorfik bulgularin artn3i oldusu ve fenilalanin kontroli geciktikge bu
dismorfik bulgularin sikginin arttgi bilinmektedir (42,44,67).

Her Uc trimesterdeki ortalama KFD; konjenital kahastalgl, IUBG,
mikrosefali ve zeka gerfi ile iliskili iken dismorfik ylz gérinumd, yalnizca ilk
trimesterdeki ortalama KFD ile gkili bulunmustur; bu durum, tedaviye ilk
trimesterden sonra kanirsa dismorfik ylz bulgularinin  6nlenemeygne
disindurmektedir (42).

Maternal FKU'li bebeklerde rastlaga bildirilen diger bazi anomaliler
arasinda plagiosefali, nazomaksiller hipoplazi,fasiyal kleft, yele boyun, kalca

anomalileri, pes cavus, pes equinovarus, polidaktizefagus atrezisi, bdbrek
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duplikasyonu, inmengitestis, diastazis rekti, hiatal, umbilikal ve imgal herniler
sayllabilir (42,44,68).

2.2.3. Maternal Fenilketonirinin Onlenmesi

Gebelgin sekizinci haftasina kadar uygun metabolik kontsaglanirsa
neonatal sonuclarin normal olabilgsen ortaya konmasi ile MFKU’niin, annenin
tedavi edilmesi ile 6nlenebilir bir hastalik ofu anlgiimistir (51). Deneyimli
merkez ya da kurumlarin bu amacla stlumus oldusu tedavi protokollerinden
bazilari aagida 6zetlenngtir.

Amerikan Pediatri Akademisi Genetik Komitesi'nio@B yilinda yayinlag
kilavuz; FKU ve hafif HFA tanilari ile izlenen, gorganlik yaindaki tim kadinlarin
kontrolstiz fenilalanin dtzeylerinin fetusa olumsetkileri konusunda her vizitte
bilgilendiriimesini 6nermektedir. Bu kilavuza gorelygun fenilalanin kontroll
sgilayamayan veya bunu istemeyen kadinlara bu durubsloekte yaratabilege
zihinsel engellilik, mikrosefali ve konjenital kalpastalg! riskleri gebelik dncesinde
anlatiimalidir. Tedavi alsin almasin tim FKU'li kaldra konsepsiyon oncesi ve
sonrasi dagmanlik verilmelidir (51).

Amerikan Pediatri Akademisi'ne gotre gebelikte dertken cocukluk
doneminde oldgu gibi hedef KFD 2-6 mg/dl'dir. Uluslararasi MFKUkbirli gi
Calismasi gibi gers kapsamli cadmalar da bu dizeylerin givenilir olglunu
desteklemektedir. Hastalar, FKU'lii gebelikleri ixiede tecrilbe ve becerisi olan
uzmanlara yonlendirilmeli; bu merkezlerde haftakiakiez KFD 6lcimi yapilarak
tedavide gereken dwikliklere gidilmelidir. Gebelgin 18.-22. haftasinda ayrintili
fetal ultrasonografi (US) ve fetal ekokardiyogr@KO) yapilmalidir (51).

Amerikan Pediatri Akademisi; nedeni aciklanamaysa tekrarlayan
konjenital kalp hastal, mikrosefali, dismorfik yiz gibi MFKU diiindiren
bulgulart olan bebeklerin annelerinde; o6zelliklekadinde yenidganda FKU
taramasi yapiimiyorsa ya da anne taramaniglathgl tarihnten Oonce dgmussa
hiperfenilalaninemi ardurilmasini 6nermektedir. Cocuk hekimleri; sosyantetlere
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ve tibbi gidalara egim, deneyimli merkezlere wan konusunda FKU ailelerine
yardim etmelidir (51).

1977-2006 yillari arasinda FKU'lu 120 gelgelizleyen referans merkezi
Londra Charles Dent Metabolizma Unitesi; plaserkagazitif gradientin fetusta
anneden daha yuksek fenilalanin dizeylerine yolasgnmedeniyle, yaygin kabul
gormis kilavuzlarin cgundan farkli olarak gebelerde daha siki bir hedsfuk
KFD’yi konsepsiyon 6ncesi donemden itibaren 1,7-m@/dl (100-250 pmol/l)
aralginda tutmaya camaktadir. Bu merkezde, gebe kalmak gstle bagvuran
hastalarin ¢gu diyeti ve takibi birakngi olduklari icin hastalar@im amaciyla 3-5
gln hastaneye yatirilmaktadir. Yagiiresinde hastalara beslennggimi verilmekte,
kendi kapiller kanlarini Guthrie gadina almalari gretilmektedir. Taburcu olduktan
sonra haftada iki kez KFD kontroli yapilmakta, bd& bir bu dgerleri ve vicut
agirhklarint diyetisyene telefonla iletmeleri ganmaktadir. Arduk dort hafta
boyunca KFD hedef aralikta bulununcaya dek konpsigena devam edilmekte, bu
donemde hasta lU¢ ayda bir poliklinikte muayene nesktedir. Her muayenede
mikrondtrient eksiklikleri agisindan elektrolit, Ikeyum, fosfor, ferritin, folat,
vitamin B;,, cinko ve selenyum dizeyleri kontrol edilmektent&an sayimi ve
plazma kombine amino asit profili bakilmaktadir 43

Charles Dent Metabolizma Unitesi'nin uygulamasindiget tedavisi altinda
olmayan bir FKU hastasi gebe olarakyhadusunda KFD'yi hizla dgirmek igin
acilen hastaneye yatirilmaktadir. Aileye gebelgkleri konusunda bilgi verilmekte,
Oykiye ve US’ye gore gebelik gidbelirlenmektedir. 12 haftayl gecgrbir gebelikte
KFD 10 mg/dl'den yuksek bulunursa terminasyon dnegktedir (43).

Fenilalaninden kisith diyet tedavisi almakta olaniyi kontrollt bir kadinda
gebelik tanisi konmasi durumunda rutin obstetrikiipa ek olarak Guthrie ka1 ile
KFD kontrolleri haftada lge ¢ikariimakta, 6-8 hdééebir poliklinikte vicut airhigi,
beslenme durumu ve KFD kontrol edilmektedir. Kilora yetersizse diyetteki enerji
alimi %10 arttinlmaktadir. Bu hastalarda gebeliarttirdg ihtiyaclar ve siki dgal
protein kisitlamasi nedeniyle ¢coklu besin dgesikdikgg riski artmstir. Fenilketontri
Ozel Uranlerinde yeterli mikronttrient degitgoksa, eklenmesi dnerilmektedir (43).
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Ikinci trimester ve sonrasinda anabolizmadas anedeniyle fenilalanin
ihtiyaci da giderek artmaktadir (43). Ayrica, gdbelerledikce fetustaki FAH
enziminin aktivitesi ile birlikte gebenin fenilalemtoleransi da artmaktadir (42). Bu
donemde fenilalanin alimini artirarak KFD’nin sdiemesini sglamak onemlidir.

Bazi merkezler gebelikte tirozin degitele vermektedir (43).

Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Cemiyeti'nin diterinde ise KFD’nin
4 mg/dI'nin altinda tutulmasi vurgulanmaktadir. Ban nedeni yine, fetusa
fenilalanin gegiindeki pozitif gradient olarak belirtiimektedir (ROBenzersekilde,
Hollanda’'daki referans merkezlerinden RotterdansBnas Universitesi Tip Merkezi
de gebelikte hedef KFD olarak 1,7-4 mg/dl (100-240mol/l) aralgini
kullanmaktadir (42).

Calsmalarin blayuk c¢gunlugunda, tedavinin barisini belirleyici 6nemli
etmenlerden biri olarak metabolik kontroliin gegielikacinci haftasindan itibaren
sazlanabildigi  vurgulanmaktadir.  Orrign, Johns Hopkins Universitesi Tip
Fakultesi’'nde 20 kadin ve 35 gebelik ile yapilamagpektif bir camada, metabolik
kontroll gebelik dncesinde ya da gepeierken donemlerinde gayan kadinlarin
gebelgin geri kalaninda da, erken kontrolgksyamayan kadinlara kiyasla anlamli
olcude daha diilk KFD’lere eritikleri gortlmistir (69). Ancak Fransiz FKU
calisma grubu; KFD’nin dalgall bir seyir gostermesinddwiayi, bu parametreden
ziyade KFD kontrollerinin sayisinin —gdir bir deysle, takip siklginin - daha iyi bir
gosterge oldgunu diguinmektedir. Bu grubun yaldani, ikinci trimester sonuna
kadar haftada 1-2 kez fenilalanin dizeyi bakilnyésiindedir (61).

Yenidgzan taramasinin yaygigtaasindan énce d@an kadinlarda FKU
tanisi, zihinsel engelliliisiddetli desilse, MFKU embriyopatisi ile dgan iki ya da
daha fazla belg olmadg! sirece guiclilkle konmaktadir. Bu durum, MFKU’'niin
onlenmesi ¢abalari kapsaminda, yegalotaramasinda atlanacak kadar ilestyae
halen dgurgan c¢gda olan kadinlarin taranmasi sorusunu da ortayarrgmgir,
ancak bu dgiince hentiz uygulamaya gegcirilmatii(46).
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Her durumda; devlet tarafindan sinirsiz desteliibit bakim, sglik
hizmetininin merkezilgtirilmesi, 6zel diyet dGrdnleri icin maddi destek wbByet
dansmanlgl gibi hizmetlerin FKU tedavisi ve MFKU’niin 6nlensiadeki olumlu
rolleri UMFKUIC ile de agikca ortaya konmtur (46).

Hacettepe Universitesilhsan Dgramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Metabolizma Bilim Dali'nin gebelikte FKU tedavisingnelik yazili bir protokolii
bulunmamakla birlikte, hastalar merkezin FKU tedawdeki deneyimi ve literatiir
Isiginda izlenmektedir. Tedaviye konsepsiyon o6ncesi edife bglanmakta,
KFD’nin 2-6 mg/dl'yi arasinda tutulmasi hedeflenrtexkr. Kan fenilalanin duzeyi
dort hafta boyunca uygun seviyelerde seyretffiedilirece kontrasepsiyonun
kesilmemesi onerilmektedir. Kontrol altinda olmaksi gebe kalan ve KFD’si

yuksek olan hastalara terminasyon segesenulmaktadir.

Fenilketonurili Gebelerinzleminde Yganan Guclukler

Cocukluk doneminden gkiinlik donemine gegen hastalar, cocuk hekiminin
izleminden cikartilarak egkin hekimine yonlendiriliyorlarsa bu dénemde izlesnd
ctkma acisindan yuksek risk altindadirlar. Buniegrd amaciyla gelirilmis, geci
donemine yardimci araclar mevcuttur; ancak bircekligtri merkezi hastalarini
eriskin yaslarda da izleme devam etmektedir. Maternal FKU’Gistenmesi igin kiz
hastalarin diizenli izlemi kritik 6nemstenaktadir (20). 24-45 yaarasindaki FKU
hastalarinin %75’'inden fazlasi metabolizma klinikldeki takiplerinden ¢ikngi
durumdadir (70).

Ergenlik doneminde diyeti birakan kadinlarirggpbebeklerini korumak icin
gereken metabolik kontrolu @amakta guclik cekerler. Fenilketonuri hagadin
kendisinin getirmi olabilecei zihinsel engellilik ve yuraticuisiev bozukluklarn da
bu sorunwiddetlendirir. Sosyal desia yetersizlgi, ev ortamindaki olumsuzluklar
ile tibbi Grdnlerin temininin ve tiketiminin gugl gibi etmenler de rol oynayabilir.
Bu kadinlarin bir¢gu, cocukluk doneminde izlendikleri metabolizma toiriile
iletisim icerisinde dgildirler. Hatta, hastaliklarinin bebeklerine gébitecesi

risklerden haberdar bile olmayabilirler (7,71).
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Amerika Birleik Devletlerinde tedaviye uyumu gamak ve MFKU
sikligini azaltmak igin FKU diyetinin émur boyu veriimesierilmektedir. Ancak bu
Onerinin uygulamaya tam olarak yansiyamamasi, dédeh cogunun plansiz
olmasi ve hastalarin diyet tedavisinglamalarinin gecikebilmesi nedeniyle FKU’li
gebelerin %65'i, gebetin sekizinci haftasina kadar uygun fenilalanin diize
kontrolinu sglayamamaktadir (20). Ayrica, ilk trimesterin bu darinde gebegie
bagl bulanti, kusma,stahsizlik ve kilo kaybi gibi durumlar; organogenen kritik
olan bu donemde metabolik kontroliin bozulmasinanedabilir (37).

Fransiz FKU c¢a$ma grubunun tecrubesi ise hastalarinigupouin gebelik
planlamasi 6ncesi diyet tedavisi altinda olmamasagamen konsepsiyon oncesi
donemde metabolik kontrolii@ama oranlarinin ABD’de gebelik 6ncesinde de takip
ve tedavi altinda olan FKU hastalarina benzer gidseklindedir; bu nedenle,
hastayl bilgilendirme kalitesinin ve yakin izlemidmur boyu diyet tedavisi
vermekten daha 6nemli olgunu digiinmektedirler (61).

Tedaviye uyum sorunu yayan bir hastada psikoterapinin yaragladig
bildirilmistir (72). Gebelikte tedaviye uyum gosteremeyen vetamolik kontrol
sglayamayan kadinlarda gastrostomi tlpu ile beslef#8gvein vitro fertilizasyon
sonrasi konseptusungikli bir taslyici anneye implantasyonu (74) gibi yontemler

ise olgu sunumlari olarak bildirilmve cocuklarin gdikli oldugu rapor edilmgtir.

2.2.4. Gebelikte Fenilketonuri Tedavisinin Sonucla

Fenilketondrili annelerin tedavi edilmve edilmemy gebeliklerinden dgan
cocuklarini prospektif olarak inceleyegimdiye dek yapilng en gery kapsamli ve
uzun sireli capma, UMFKUIC’'dir. 1984-2002 yillari arasinda yuritilen bu
calismaya, gebeginin herhangi bir gamasindaki 382 kadin alingrwve toplam 572
gebelik takip edilmitir (37,39). Bu ¢calma sonucunda, fenilalaninden kisitli diyet
tedavisinin fetal morbiditeyi azalgh gosterilmstir. Hafif HFA'lI hastalara herhangi
bir tedavi onerilmenstir (37). Bunu izleyen birgcok ¢aimada da diyet tedavisinin
IUBG, zihinsel engellilik, mikrosefali, konjenitalakp hastafii ve dismorfik yiiz

gorinimia  sikigini - azalttgr  sUphe gotirmez sekilde ortaya konmgiur
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(7,44,51,61,69,75-77). Tedaviningaaisini; tedavinin bdangi¢c zamaninin, gebelikte
sglanan ve idame ettirilen metabolik kontrolin kaditen, annenin zihinsel
durumunun, gebelik boyunca beslenme durumunuiPAEl genotipinin etkiledii

anlaiimistir (46).

Zihinsel Engellilik

Uluslararasi MFKUIsbirligi Calismasi'nda, gebetin 10. haftasina kadar
KFD 2-6 mg/dl araliina getirilip gebelik boyunca idame ettiriighde bilissel
sonuglarin normal oldiu gorulmgtar. (37). Kan fenilalanin dizeyi gebelik
oncesinde kontrol altina alinan kadinlarin ve ggbeilk 10 haftasi icinde kontrol
altina alinan kadinlarin c¢ocuklarinin 6-7siye geldiklerinde WISC-R testi ile
bulunan ortalama ZB puanlari kontrol bireyler ilenker diizeydedir. 6-7 ya@ gelen
cocuklarin WISC-R testi ile elde edilen ortalama gilganlari; KFD’si gebelik 6ncesi
2-6 mg/dl arasina getirilen anneler icin 105, 6ri§Ydl arasina getirilenler icin yine
105, KFD’si 2-6 mg/dl arasina konsepsiyon sonrahetgin 10. haftasina kadar
getirilen anneler icin 104, 6-10 mg/dl arasinargetiler icin 100; annelerinde FKU
olmayan kontrol grubundaki ¢cocuklarda 108 puan ddugouanlar arasindaki farklar
anlamh bulunmamngtir (37). Metabolik kontrolli gebelik dncesigianan ¢ocuklarin
ZB puani ortalamasinin, gebelik sonrasi ilk 10 daHt sglananlardan daha yuksek;
ancak farkin istatistiksel olarak anlamsiz buluhdbagka calsmalar da mevcuttur
(78). Ancak daha sonra Bisi& Krallik'ta konsepsiyon 6ncesi ve sonrasslbaan
diyetin cocgun bilissel klevleri Gzerindeki etkilerini inceleyen ve 67 kaohril05
gebelgini kapsayan bir caimada diyete konsepsiyon sonrasi ddnemde
baslandginda ilk trimesterde fenilalanin kontrolinin dahar xe gec¢ sdandgi,
cocuklarin bir ve sekiz yeaki ZB puanlarinin anneleri diyete konsepsiyondsnc
baslayan ¢ocuklara gore anlamli 6lgtide dahau#toldusu gosterilmgtir (79). 10.-
20. haftaya kadar iyi metabolik kontrol gs@anamayan gebelerin ¢cocuklarinda 6-7
yastaki ortalama ZB puani anlamli i gostererek 93 puana gerilemekte, ancak
gecikmig olsa da kontrol gdandgl sirece ZB puanlari annelerininkinden iyi
olmaktadir (37). Ancak bu cocuklarda hiperaktiviegresyon ve durtl kontrol

.....



25

asamasinda ¢co@uwn durumu ile annesinin metabolik kontrolinltglaadgl zaman

arasindaki igki anlamli bulunmaktadir (78).

Gebelikte kabul edilebilecek KFD igin dst sinirntg/dl yerine 10 mg/dl
alindginda, metabolik kontroli iyi kabul edilen annelergocuklarinda sinirda
zihinsel gslev ya da hafif zihinsel engellilik grubuna dahdilenler genglemektedir;
bu nedenle metabolik kontrol tanimi icin siki dletitbelirlemenin daha uygun
olaca disunulmektedir (78).

Cocwgun ZB puanini etkileyen en onemli faktér anneninDXdt olsa da
annenin zekasinin da rol oyngdg6zlenmgtir. Annenin ZB puani 85’in altinda ise
takip ve tedavi zorkanakta; olumlu sonuclar alinabilmesi icin sik ar@alik
biyokimyasal izleme ek olarak tecriibeli hgra ve diyetisyenlerin yapaga ev
ziyaretleri gibi daha ygun bakim hizmetleri gerekmektedir. Anne ne kadari il
yaslara kadar tedavi edilirse zihinsel becerileri ald&aiyi olmakta ve bu durum,
cocuklarina da olumlu yansimaktadir (37). MaterfdU’li cocugun bilissel
durumuna annenin genotipinin etkisi, merak uyamdiva konu olmytur. Gebelik
boyunca KFD’leri benzer olan anneler arasinda gemoblusturdusu anlamli bir
fark saptanmansgtir. Ancak FKU'lii kiz hastanin tedaviyi erkensta birakmasi ve
genotipinin getirdii hastaliksiddetine bgli olarak ZB puaninin giderek giinesi ve

anne olmasi durumunda annenin genotipi de 6nemkeaedeadir (37).

Konjenital Kalp Hastalf

Maternal FKU'de erken doénemde diyet tedavisi, beyjelsimi ve
noropsikiyatrik glevler Gzerinde oldukca etkili iken tedavinin komij@l kalp
hastalgini azaltilmaktan 6te risk agtni tamamen ortadan kaldigdiséylenebilir
(43). Uluslararasi MFKUisbirligi Calismasrnda gebedin 10. haftasina kadar
KFD’leri 10 mg/dI'nin altina inen gebeliklerin yaltca %2’sinde konjenital kalp
hastalgl izlenmktir. Bu, genel populasyonda gorilen %1-2 prevalesbenzer
duzeydedir (37).ilk 10 haftada KFD’si 6 mg/dI'nin altina inmesi ganan
gebeliklerden ise konjenital kalp hastalikli bebdgmamstir (60,67). Gebe

kaldigini ogrendikten sonra Bauran FKU hastalarinin yaklk tcte ikisinde
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kontroliin bu donemde glanamiyor olmasi, tedaviye konsepsiyon dncesi déleem
baslamanin 6nemini vurgulamaktadir (60).

Folik asit eksiklginin ve malnatrisyonun ©6nlenmesi, konjenital kalp
hastaliklarindan korunma igin 6nemlidir (37). Tibbida urtnlerinden gilnde
yaklasik 40 g protein alimi, fetusta konjenital kalp fzégt gelisimi riskinde azalma
ile iliskililendirilmi stir (66). Folik asit ve protein alimindaki yeteigizile global
DNA hipometilasyonu konjenital kalp hasgll riskini arttirabilecgi icin
konsepsiyon 6ncesinde ve ilk trimesteglaanda, KFD’ye ek olarak plazma amino
asitleri, homosistein ve eritrosit folat dizeyl@niizlenmesi dginulebilir (66).

Mikrosefali ve Dger Gebelik Sonuclari

Tedavinin bglandgl gebelik haftasi ilerledikge gamda boy, vucut @rlig
ve bg cevresinde bu gecikme ile orantilisd§l gerceklemektedir (37). Mikrosefali;
tedavi edilmeyen gebeliklerin yakle Ucte ikisinde goérulirken gebelik 6éncesinde
FAD 2-10 mg/dl arasina getirilerek kontrol ginan gebeliklerin yalnizca
%3,6'sinda, bu hedef postkonsepsiyonel dénemde hiftaya kadar gdanan
gebeliklerin %5-8'inde gorulmgitr (20,37,60). Mikrosefalinin tedavi almayan
gebelerden vyeterli kilo alanlarda %30, yetersiznlala@a %58’e varan siklikta
gorulmesi, fetusun Bacevresi Uzerine annenin KFD’sine ek olarak besknm
durumunun ve kilo aliminin da etki gitii distindirmektedir (60).

Uluslararasi MFKUIisbirligi Calismasi’na gére konsepsiyon Oncesinde ve
gebelikte verilen diyet tedavisi, abortus riskimit@amamaktadir. Uygun tedavi alan
gebelerin G¢unin bebeklerinde 6zefagus atrezisiakeobzefageal fistll izlengtir
(37).

2.2.5. Maternal Fenilketonurili Hastaninizlemi
Konsepsiyon dncesi donemde ve gebelik boyuncarammeetabolik kontroll

ve diger beslenme parametreleri iyi seyrefnolsa bile anne ve cogun dgum

sonrasinda izlemi O©nerilmektedir. Bunun icin 1-2likken bebgin kontrole
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cagirilarak ayrintili muayene yapilmasinin; 1, 4, 8 ¥ yalarinda ayrintih
noropsikometrik incelemeler ile gerlendirilmesinin uygun olagadne suralmégtdr.
Diyet tedavisine bganmadan gebe kalan FKU hastalarinin bebekleriardigolojik
acidan incelenmeleri de onemsitaaktadir. Bu incelemelerin sonuclagiginda
hastanin rutin gocuk ghgi izlemlerine ek olarak gerekirse cocuk norolojs
kardiyolojisi uzmanlari tarafindan da izlenmesgidtiiilebilir (43).

2.2.6. Maternal Fenilketontride Bazi Giincel Sorurdr

Tedavi Edilm¢ Fenilketondrili ve  Tedavi Edilmemi Hafif

Hiperfenilalaninemili Gebeliklerden @@n Cocuklarin Durumu

Gebe kadinin kanindaki yiksek fenilalanin, bilineen potent
teratojenlerdendir ve KFD ile teratojenite araskadaski doz bagimlidir. Serbest
beslenirken KFD’si 20 mg/dlI'nin zerinde olan khkasiFKU'lu  kadinlarin
cocuklarinda %90'in Uzerinde zeka geiilve mikrosefali, %40iUBG, %12-15
konjenital kalp hastal gorilmektedir. Hafif-orta FKU'de bu risk oranladaha
disUk olup gebelik metabolik kontrol altinda gercekleee KFD 2-6 mg/dl arasinda
tutulursa oranlar, komplikasyonsuz gebelikler ilstafistiksel anlamli farklar
olusturmamaktadir. Ancak maternal hafif HFAnin risklertam olarak
anlasilamamstir (80). Ozellikle KFD’leri 6-10 mg/dl arasindaami bireyler ile ilgkili
riskler iyi bilinmemekte olup buna gebelik sonuglda dahildir (20). Hafif HFA
hastalarinin sayisi oldukga fazla olmakla berabetabolizma birimlerinde aktif
olarak takip edilen sayi, buna kiyasla azdir. Yegah doneminde taramada KFD’si
yuksek bulunan hastalarin yakla Ucte birinde hafif HFA saptanmakta ve bu
hastalar siklikla fenilalaninden kisitli diyet ya taka bir tedavi almadiklari igin
gebelikte takibe gelmeleri ¢cok zor olmaktadir (80).

Uluslararasi MFKU Isbirligi Calismasi'nin balatildigi donemde tedavi
edilmems hafif HFA'l bireylerin sonuclarinin normal ol@u bildirilmis (81); ancak
yaklasik on yil sonra ayni yazarlar, annenin KFD’si 6.@/dinin Gzerinde ise

cocukta dgum airligl ve ZB puaninda hafif diaklik olabilecgini rapor etmgtir
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(82). Uluslararasi MFKUsbirligi Calismasi kapsaminda; okul giaa gelmg olan
cocuklarda WISC-R olge ile yapilan bilssel degerlendirmede; gebelik oncesi
metabolik kontrol sglanan FKU'li annelerden, tedavi edilmgmhafif HFA’I
annelerden ve gakli kontrollerden dgan cocuklarin ZB puanlari birbirine benzer
bulunmutur. Buradan vyola cikilarak, bu cocuklarin zeka edlerinin genel
populasyondan farkl olmagli sdylenebilir. Ancak, tedavi edilmegnhafif HFA'L
annelerden ve gebelik 6ncesi metabolik kontrglasans FKU'li annelerden dgan
cocuklarin dil, dikkat, bgari, gorsel-motor sievsellik ve davrami gelisimlerine
iliskin testlerdeki ortalama puanlari gs&li kontrollerin ¢ocuklarindan diiktdr,
fakat bu fark istatistiksel anlamhlik derecesinasmamaktadir. Bu az miktardaki
farkin annedeki yiksek fenilalanin dizeylerindegriaklandgini kanitlayan yeterli
veri bulunmamaktadir (78).

Uluslararast MFKUsbirligi Calismasi'nda gebelik boyunca KFD’leri 3,3-10
mg/dl arasinda, ortalama 6,8+1,9 mg/dl olan, ZBnpuatalamalari 95+15 olan 48
kadin takip edilmitir. Bunlarin 40’1 tedavi ile, 8'i tedavisiz izleng) ancak KFD’de
tedavi ile anlamh bir azalma saptanmsgimni Toplam 55 gebelikten 50 canh gon
gerceklamis, yenid@anlarin vicut girliklart 3329+436 g bulunmyur. Bebeklerin
vicut airhiklar, boylart ve bg cevreleri normal araliklarda olsa da her g
antropometrik parametrede kontrollere kiyasla ahlattstiklik saptanmi ve bu
disukluk 6zellikle ba cevresi icin daha belirgin olmak tzere gdmda ortalama a
cevresi 33,6+1,3 cm) annenin KFD’'si ile korele brustur. Ba cevresi
ortalamasinirz skorundaki anlamli diiklik, postnatal donemde de devam egtimi
Cocuklar uygun yg gelince WISC-R testi ile derlendiriimis, ortalama ZB
puanlari 102+15 bulunmgtur; bu dger kontrollerden (109+21) hafif diikk olsa da
istatistiksel olarak anlamli gadir ve ZB puanlari annenin KFD’si ile korelasyon
gostermemtir. Bu ¢alsma kapsaminda KFD’si 2-6 mg/dl ve 6-10 mg/dl ardain
olan annelerin gebelik sonuclar arasinda da amléaritlilik g6zlenmemitir (80).
Genel kani, maternal hafif HFA'nin fetusun beyinligei icin zararsiz oldgu
yonindedir. Hafif HFA' annelerden @an cocuklardan bir hastada (%2) yarik
damak, bir hastada konjenital kalp hagtafbikiispid aort kapa, hafif aort stenozu
ve aort yetmezfi, kicuk patent ductus arteriosus) bildiriimblup sikliklar
kontrollerden farkli bulunmarstir (80).
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Kan fenilalanin duzeyi, FKU'li ya da hafif HFA'lhastalari izlerken
kullanilabilecek kusursuz bir yol gosterici parareedeildir; yalnizca kanin aling
zamandaki dizeyi gostermekte, organ etkilenmesiiger bir deysle, beyindeki
etkilenmeyi yansitmamakta, kan-beyin bariyerindelighbilen bireysel farkliliklari
dikkate alamamaktadir (20). Olcuim sirasinda hedeflikta bulunan KFD;
katabolizmanin hizlangh ya da metabolik gereksinimlerin agiti enfeksiyon,
gebelik, kilo kaybi, bliyimede yajfama gibi donemlerde istenmeyen dizeylere
citkabilmektedir (83). Bu bilgiler, hafif HFA tanisle izlenen bireylerde belirli
araliklarla bakilan KFD’lerin, fenilalanin nedergygercekigebilecek organ hasarini

istenen givenilirlikte gosteremeghi disindirmektedir.

2002'de tamamlanan UMFKIZ, 10 mg/dI'nin altinda seyreden KFD’lerde
belirgin teratojen etki izlenmegini ve bu durumun diyet gerektirmedhi bildirmis
olsa da; fenilalanin dizeyi ile bacevresi arasinda negatif korelasyon @low
ortaya koymstur (80). GUnuimuzde bircok merkez, KFD’si 6-10 migdhsinda olan
gebelere de tedavi vermektedir (37,42,43).

Maternal Fenilketoniirinin Onlenmesinde SaproptieriRolii

Uluslararasi MFKU isbirligi Calismasi kapsaminda, katilan merkezlerin
yogun cabasina pmen, toplam 400U skin gebelikten dgan ¢ocuklarin %24’tnde
mikrosefali, %7’sinde konjenital kalp hastalgorulmutir. Bilissel becerileri daha
iyi olan annelerle daha iyi sonuclar aliznmolsa da hastalarin énemli bir kismi,
Onerilen tedavi programina uymakta zorluk ¢cetim{84). Sapropterinin FDA onayi
almasi sonrasinda, BHn gebelikte kullanim potansiyeli de 0Ozellikle medenle
tartisiimaya balanmstir (85). PAH geninde birlgtk heterozigot p.Arg408Trp /
p.Phe39Leu mutasyonlari olan 2%iyaa bir kadin, fenilalaninden kisitli diyet ve
sapropterin birliktefiinde tedavi edilmi ilk gebe olarak 2005’te bildirilngi(86); bu
gebelikten 3440 g vicutzaligi ve 36 cm b cevresi ile dgan bebgin izleminde
dort yginda sglikli oldugu ve ZB puaninin 132 olgu gorulmitir (84). Bugiine

dek, gebelikte sapropterin kullanimina dair yalaibokac olgu bildirimi yapilrstir.
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Veriler olumlu olsa da gebelikte sapropterin kultami O6nerecek kadar yeterli
degildir (87).

Sapropterinin FDA gebelik kategorisi C'dir (29)igdr bir deysle, hayvan
deneylerinde fetus Uzerinde olumsuz etkileri gdlstestir ve insanlarda yeterli
miktarda kontrolli catma bulunmamaktadir, ancak ilacin potansiyel yamarla
nedeniyle, gebe kadinlardaki potansiyel riskleriagmen kullanimi gerekli olabilir.
Vicut ylzey alanina goére oranlagihda, insanlarda 6nerilen maksimum dozun (¢
katina cikilarak sicanlarda, 10 katina cikilaraksdalarda teratojenite camalari
yapilmstir. Teratojenik etki gosteren bariz kanit eldelademekle beraber tgan
calismasinda kontrollere kiyasla holoprozensefali inssslada arty olmus, ancak bu
artis istatistiksel olarak anlamh bulunmagtr (29,87). Gebelerde sapropterin
kullanimina ilgkin bugine dek yayinlangien genj seri 2014 yilinda ABD’den
bildirilmi stir ve ikisi spontan abortus, 14’0 canli@on ile sonuglanan 16 geh#li
kapsamaktadir. Sapropterin dihidroklortr, 5-20 ryégkin doz ara@inda, hastalarin
dokuzunda 20 mg/kg/gin dozunda kullangtmmi 16 hastada ilac ile gkili
olabilecek yan etkiler arasinda eklengrial, parmaklardasislik, kan sekeri
yuksekligi, bulanti, kusma, kisa sureli hafiza kaybi, iketa@la spontan abortus, bir
hastada preterm eylem bildirilgiilacin kesilmesi hi¢bir durumda gerekmetini
Preterm (35 hafta dort gunlik) gem bebekte dokuz gunlikken dizelen beslenme
bebek dgmustur; bilateral yarik damak ile gan bu bebekteki anomali, ilag ile olasi
iliskili olarak dezerlendiriimemigtir. Bu gebede, diyet tedavisinegraen gebefin
dokuzuncu haftasinda KFD’nin 14 mg/dl'ye varargelterde seyretmesi nedeniyle
sapropterin dihidroklorir Bindgl ve 15 mg/kg/gin dozuna kadar cikilarak 17.
haftadaki tek dger (8,3 mg/dl) dunda KFD’lerin diyet ve sapropterin tedavileri Be
mg/dI'nin altinda izledii bildirilmistir. Preterm eylem ve spontan abortus, ilag ile
ili skili olabilecek ciddi yan etkiler olarak siniflamdmis olsa bile, yiksek fenilalanin
diuzeylerinin teratojenitesiiphe gotirmez bicimde bilingliicin hedeflenen kontroli
diyet tedavisi ile sglanamayan kadinlarda sapropterin kullaniminigudilmesi
Onerilmistir (87).

2014 yilinda, Avrupa’nin dort tlkesinde saproptdle tedavi edilmy sekiz
gebelikten olgan bir seri de yayinlangtir. Sekiz hastanin yedisinde yenianlarin
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antropometrik 6lgtimleri ve ghk durumlari normal bulunmyur. Sekizinci hasta ise
plansiz bir gebelik ile gebgin sekizinci haftasinda kauran ve diyet tedavisine
yanit vermemesi nedeniyle sonrasinda KFD'yi hizigiidne amaciyla tedaviye
sapropterinin de eklenglibir klasik FKU hastasi olup sonrasinda KFD’deliasiin
muhtemelen sapropterinedle diyet tedavisine uyuma ka oldugu disinulmastar.

Bu hastanin gebgli, siddetli oligohidramniyoz nedeniyle 33 haftalikkerotter
sendromu ile dgan ve yaamin ilk gunlerinde olen bir erkek bebek ile
sonuclanmytir. Arastirmacilar, oligohidramniyozun gebgih baslangicindaki kéti
metabolik ve nutrisyonel durumagdaoldugunu diginmustir. Sapropterin tedavisi,
hastanin BlHe yanith olup olmadii bilinmeden, acil kurtarma amach g@nmstir.

Bu olgudaki siddetli oligohidramniyoz ve b&a bir olguda gorulen postpartum
kanama dunda ciddi yan etki bildiriimengj bu yan etkilerin de ilaca pl olup
olmadginin bilinmedgi belirtilmistir. Bu seride, anneye ek olarak babanin da FKU
oldugu, dolayisiyla FKU ile dgacas bilinen bir fetus da bildirilmitir. Anne ve
babanin genotiplerinden yola c¢ikilarak fetusun,BHanitl olabilecgi 6ngorilmis,
gebelikte sapropterin bu endikasyonla kullangtmi Ancak dgumdan sonra bebe
yapilan BH ylUkleme testi ve genotiplendirme, bglme BHse yanitsiz oldgunu
gostermgtir. Arastirmacilar, bu cajma sonucunda sapropterin dihidroklortr
tedavisinin yalnizca Blle yanitl oldigu dnceden bilinen gebelerde kullaniimasini
onermi ve fetusun BHe yanith FKU olma ihtimali mevcut gebeliklerde dm

tedavi secengne dikkat cekmilerdir (88).

2.3. Calsmanin Amaci

Yenidazan tarama programlarinin yaygugraasi ile birlikte FKU'nuin tani ve
tedavisinde benzersiz getieler elde edilnstir. Ancak, buna bgli olarak MFKU
sikliginda artg, ciddi bir sorun olarak ortaya cikgtir. Fenilketonuri taramasi ile elde
edilmis baarilarin  MFKU nedeniyle zarara ddmbilme olasiigl, endie
uyandirmaktadir. Fenilketonuri prevalansinin vgutganhk hizinin yiksek olmasi
nedeniyle Turkiye, bu durumdan en ¢ok etkilenelelkeglkeler arasindadir.

Hacettepe Universitesilhsan Dgramaci Cocuk Hastanesi Cocuk

Metabolizma Bilim Dali; Turkiye'deki en buyidk keaddl metabolik hastalik
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merkezlerinden biridir. Bilim dalimizda 2009 yilead/apilan bir incelemeye gore,
1968-2009 yillar arasinda 2133 hastaya hiperfiamiaemi tanisi konmgtur (89).
Tani kayit sisteminin verilerine gore, 2014 itilyei 2020 klasik FKU, 193 hafif-orta
FKU, 487 hafif HFA, 49 BH metabolizmasi bozukju olmak (uzere
hiperfenilalaninemili toplam 2749 hasta, bilim dalzda izlenmektedir. Gebgli
merkezimizde takip ve tedavi altinda gece&te ilk FKU hastamiz 2000 yilinda
sazlikh bir cocuk dinyaya getirrgive bunu vyillar icinde b&a olgular izlemytir.
Fenilalanin embriyopatisinden etkilergmoldugu bilinen hastalarin dom tarihleri
iIse 1989’'a kadar uzanmaktadir.

Turkiye’de olgu sunumlarseklinde c¢agitli MFKU hastalari bildirilmistir
(90,91), ancak gebelik boyunca tedavi ile izlepnwe sglikli cocuk sahibi olmg
FKU olgular literatiirde bulunamastr. Bu ¢alsmanin amaci, Turkiye'de FKU ve
MFKU konusunda deneyimli olan merkezimizde izlepmlan hiperfenilalaninemili
hastalarin gebelik sonuclarini incelemektir. Tedalwn ve almamy gebeliklerin
sonuclarinin ortaya konmasinin, ulkemizde MFKU’'nigmlenmesine katkida

bulunacak bir veri kayrg olusturaca&! distntulmektedir.
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3. BIREYLER, GERECLER VE YONTEMLER

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Coculgl§a ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Metabolizma Bilim Dali'nda izlengniolan hiperfenilalaninemili
(fenilketondri ya da hafif hiperfenilalaninemi) hasrdan gebe kalmiolanlara
bolim kayitlarindan ukaldi. Abortus, terminasyon, 6lu dom ya da canli dium
gibi herhangi bir sonug ile tamamlanngebelikler cakmaya dahil edilirken devam
etmekte olan gebelikler ¢gitna dginda tutuldu.

Hastalarin ve canli gom olduysa c¢ocuklarinin hastane dosyalari incelendi
Hastalarin tani al@ yas, tani anindaki ve kayitlarda en yuksek OlcidmidFD'leri,
0zgecmg ve soygecmsierindeki diger 6zellikli durumlar,PAH genotipleri, tedaviye
devam etme durumlari, ndropsikometrikgddendirme sonuclari, gebelikleri takipli
ise gebelik 6ncesi ve gebelik boyunca bakilan Ké&iD'kayit edildi. Hastalarin
cocukluk donemlerine ait incelemeler yaptidisirada merkezimizdePAH
genotiplendirmesi yalnizca ¢.1066-11G>A ve c.782GpArg261GIn, p.R261Q)
mutasyonlarina 6zgul restriksiyon fragmani uzgalpolimorfizmi (RFLP) yontemi
ile (92) aratirlabildigi icin bu déneme ait genetik incelemelerden sadbue
mutasyonlarin tanip tainmadgl ogrenilebildi. Genotiplendirilemengi hastalarin
ornekleri, bilim dali laboratuvarinda giinimiizde FKiastalarina rutin olarak

uygulanmakta olaRAH geni dizi analizi yontemi (93) ile incelemeye alin

Gebelikte takipli olmayan hastalarin serbest pntitbeslenirken gebete en
yakin tarihte bakilngi olan KFD dgeri, istatistiksel inceleme yapilabilmesi adina,
gebelikteki KFD olarak atandi. Gebelikte takip edf hastalarin gebelikteki
ortalama KFD’leri ve standart sapmalari hesaplamrkon adet tarihinden 6nceki
dort hafta icerisinde olculngtidezerler de hesaplamaya dahil edildi. Son adet
tarihinin dort hafta 6ncesinden glona kadar gecen bu sire “gebelik donemi” olarak
adlandinldi.  Guthrie kadina alinarak laboratuvara gondergmiorneklerin
fenilalanin dgerleri, rapor edilmi sonug arafiinin aritmetik ortalamasi olarak kabul
edildi. (Ornein, 2-3 mg/dl arafi1, 2,5 mg/dl olarak kayit edildi.) Her takipli geixe
icin gebelik doneminde bakilmiolan KFD’lerin sayisi, aritmetik ortalamasi ve
standart sapmasi hesaplandi; ortalama * standprhasaiciminde ifade edildi.

Uluslararasi MFKUsbirligi Calismasi’ndaki uygulamaya benzgkilde, KFD’'nin 6
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mg/dl dizeyine veya altina indikten sonra geldelsonuna kadar en fazla bir kez 6
mg/dI'nin Uzerine cik@l gebelik haftasi, metabolik kontroliin gé&andigl gebelik

haftasi olarak kabul edildi.

Hastane ve bilim dali kayitlarindan elde edilestigim bilgileri kullanilarak
hastalara telefon ile uijdmaya calgildi. Ulasilabilen hastalar, ¢ocuklari ile birlikte
yeniden dgerlendiriimek Uzere g¢anldi; ellerinde bulunabilecek ger tibbi
inceleme sonuglarini getirmeleri istendi. Polikimigelemeyen hastalardan telefon
ve posta aracgiyla bilgi alindi.

Poliklinigimize gelen hastalar ve cocuklari muayene edildastilarin
0zgecmgleri ve obstetrik Oykileri yeniden alindi. Cocuktaerprenatal ve natal
oykuleri, dgumdaki ve simdiki vicut a&irliklart ve ba cevreleri, geklim
basamaklari, gecirilngiya da mevcut tibbi sorunlari kayit edildi. Eksikrobilgiler;
hastalar ile gorgme yapilarak, yeniden inceleme yapilarak ya daavheka tibbi
kayitlar kullanilarak tamamlanmaya ¢adbli. Dogumdaki ba cevreleri ve vicut
agirhklari, gestasyonel ya gore persentil cinsinden ifade edildi (94). Tekra
incelenebilen cocuklar igirsimdiki antropometrik 6lctimlerinin y#arina gore
persentilleri belirlendi (95). Hastalar ve cocukt@ian onay verenler; ylarina ve
becerilerine uygun olacakekilde Denver 1l Gelimsel Tarama Testi (96) ile
arastirmacilar tarafindan veya Bayley Il Bebek ve Cklau icin Gelsim Olgegi
(97), Ankara Gelim Tarama Envanteri (AGTE) (98), Wechsler Cocuktam Zeka
Olgesi (WISC-R) (57), Stanford-Binet Zeka Olgig(99) ya da Wechsler Ygkinler
icin Zeka Olcgi (WAIS) (100) noropsikometrik dgrlendirme 6lgeklerinden biri ile
uzman psikolog tarafindan gerlendirildi. NOropsikometrik deerlendirmesi
tekrarlanamayan hastalar icin dosyalarinda meveutgéncel noropsikometrik
deserlendirme sonuclari kullanildi.

Istatistiksel incelemeler icin IBM SPSS vyazilimi leoildi (101).
Incelemeler, Mann-Whitney U testi (102), Spearmaalana korelasyonu (103) ve
ROC girisi (104) kullanilarak yapildi. 0,05’ten kicikdeserleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

Calsma, Hacettepe Universitesi Girnsel Olmayan Klinik Argtirmalar Etik
Kurulu'nun 26.03.2014 tarihli ve GO 14/157-19 nualarkararinca etik acidan

uygun bulunmstur.
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4. BULGULAR

Hiperfenilalaninemili 17 hasta ve bu hastalariplam 41 gebegii calismaya
alinmstir. Hastalara ve gebeliklere ait veriler dncelildgri ayri, ardindan birlikte

incelenms ve sunulmstur.

4.1. Olgular

4.1.1. Hasta 1 (H)

Annesi ile babasi hala-dayi ¢ocuklari olan 198Zuddu hasta, alti aylikken
FKU tanisi almgtir. Fenilalaninden kisitli diyet tedavisigenms; ancak ailesi, okul
oncesi donemde diyet tedavisini birakim Ilkokul mezunu olan ve camayan
hasta okul 6ncesi donemdenskim yaslara kadar takipten cikgymaternal FKU'lU
cocuk sahibi olduktan sonra BNAA tedavisislamms, ancak tedaviye uyumsuzluk

nedeniyle kesilngiir.

Hastanin tani aninda o6lculsm&FD’sine kayitlardan ukalamamstir, ancak
Olcilmis en yiksek KFD’sinin 34 mg/dl olgu goralmtar. 2009'da 22 yanda
iken WAIS ile incelendiinde ZB puani 55, hafif derecede zihinsel engkllile
uyumlu bulunmgtur. Hasta ve c¢ogw, merkezimize ukamadgl icin 2014'te

yeniden dgerlendirilememtir.

H1G;: Maternal FKU hakkinda bilgi sahibi olmayan haste®0 yainda iken
herhangi bir takip ya da tedavi olmaksizin gercghdeilk gebelgi ilk trimesterde
spontan abortus ile sonuglargm.

H,G,: Hasta 21 yanda iken, 08.05.2008 tarihinde preterm eylem nigtien
34 haftalik gebelik sonucunda spontan vajinal i®levde dgum yapmg, cinsiyeti
erkek olan bebek 2080 ggidiginda (10.-50. persentil) dmustur. Bebgin bir
aylikken olculen bacevresi 30 cm (< 3. persentil) olup mikrosefaé thyumlu
bulunmutur. Hastanin fizik muayenesinde atipik yliz goérud{irs@da inguinal

herni, batin US’sinde sol renal agenezi, 10 ayhkkgapilan kardiyak
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kateterizasyonunda aort koarktasyonu, hafif arlargaahipoplazisi, 1.-2. derece aort
yetmezIgi, gens VSD, &ir pulmoner hipertansiyon saptagtm. Konjenital kalp
hastalgl nedeniyle iki kez ameliyat olan hasta; lyasinda yurimeye gamistir. Su
anda alti yanda olup halen kogamayan hastada, orta derecede zihinsel engellilik
(ZB 39-45) saptanmgtir. Bu olgu, literatirde de bildirilrgi (90), anne dgum
yaptiktan sonra dl¢ilen KFD 34 mg/dl bulungtu.

H1Gs-H:Gs: Maternal FKU’lu ¢ocuk sahibi olduktan sonra da elilz takip
ve tedavi olmayan hastanin plansiz gergshletc gebefinin KFD yukseklgi
nedeniyle sonlandinldgi 6grenilmistir. Kayitlarda bu gebeliklere en yakin donemde
bakilan KFD'nin 21,83 mg/dl oldiu gorilmitar.

4.1.2. Hasta 2 (H)

Annesi ile babasi arasinda akrabalik olmayan Igumlu hasta, FKU'll
bir kardei olmasi nedeniyle 35 ginlikken glendiriimis ve 45 mg/dl bulunan
KFD ile klasik FKU tanisi alngtir. Takiplerinde bundan daha yiiksek bir KFD
Olcilmemitir. PAH genotipi ¢.1066-11G>A / ¢.1066-11G>A (homozigotiunan
hastaya fenilalaninden kisith diyet tedavisjlaamstir. Yedi yginda Stanford-Binet
Zeka Olcgi ile degerlendirilen hastanin ZB puani 92 olup normal ziéaiyumlu
bulunmutur. Yedi ygindan sonra tedaviye uyumu azalmakla birlikte diyé¢vam
eden hasta, 26 yma kadar duzenli araliklarla takip ediktmi. YUksekokul mezunu
olan hasta herhangi bigté calsmams ve 19 yainda evlenmitir. Hasta, MFKU
konusunda bilgilendirilmyi ancak herhangi bir kontraseptif yontem kullanmgumi
2014 yilinda 33 yanda iken WAIS ile dgerlendirilen hastanin ZB puani 88 §di-
normal), bu sirada 6l¢tlen KFD 17,97 mg/dl bulugtau

H,G;: Hastanin, gebe kalmayi planlamadan 6nce fenilalagermeyen
drtnler ve daha c¢ok bitkisel gidalardansalu bir diyet ile beslengi 6grenilmistir.
Bu donemde KFD'si 13,30 mg/dl bulungtur. Gebelik planlayan hasta, hekim ve
diyetisyen takibinde dnerilen diyetinestadiktan yaklaik bir yil sonra gebe kalm
son adet tarihinin dort hafta 6ncesindergutoa kadarki gebelik donemi boyunca

Olcilmis olan KFD izlemleri, gebelik haftalari ile birlikigekil 4.1’de sunulmstur.
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Hastaya gebelik doneminde 16 kez (ortalama 16,@8gtnr) KFD 6lcimi yapilngj
bu dlciimlerin ortalamasi 6,79 + 4,20 mg/dl bulugtau
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Gebelik haftasi

Sekil 4.1. H,G; gebelik donemine ait kan fenilalanin duzeyleri. Gebelgin
sekizinci haftasinda 9,23 mg/dl bulunan KFD, 16tdda olcilen 9,92 mg/dl deri
disinda 8.-30. haftalar arasi kontrol altinda seyrgtadasumdan kisa sire dnce 12,70

mg/dl'ye yikselmgtir. 2 mg/dI'nin altinda dger ol¢ciimemgtir.

Son adet tarihi 20.05.2008 olan hasta 13.01.2868inde 28 yainda iken
cocuk sahibi olmgtur. Preterm eylem sonucunda 34 haftalik olaralaigen ile
2380 g airhginda (10.-50. persentil) kiz bebekgdaustur. Dasumdaki ba cevresi
kayitlarda bulunamarmtir. Gelsiminin  yasitlari ile uyumlu ve kardiyolojik
incelemelerinin normal oldiw Ggrenilmistir. 2014°te dort ya on aylikken yeniden
degerlendirilen cocgun fizik muayenesi normal, bacevresi 48,5 cm (2.-50.
persentil, normal) bulunngtur. Stanford-Binet Zeka Olge uygulanmg, ZB puani
96 (normal zeka) olarak hesaplagtm Muayenesi ve zeka Olgie uygulamasi
sirasinda hareketli olgunun gdzlenmesi nedeniyle cocuk ve ergen ruih @ave
hastaliklari uzman tarafindan ggglendirilen ¢cocukta dikkat eksikirhiperaktivite

bozuklygu diundlmemitir.
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4.1.3. Hasta 3 (H)

Annesi ile babasi teyze ¢ocuklari olan 1988uinlu hasta, tarama programi
kapsaminda saptanan Guthrie testi pozitithiedeniyle t¢ aylikken gerlendirilmis
ve KFD 6 mg/dl bulunmgiur. Tedavisiz izleme alinan hastanin yedi aylikk&9
mg/kg oral fenilalanin yiklemesi sirasinda KFD'r#® mg/dl bulunmasi Uzerine
fenilalaninden kisith diyet B&nms, sonraki takiplerinde daha yiksek bir KFD
Olcilmemitir. Tedavi altinda KFD’leri sekiz yana kadar kararli bigekilde 1-6
mg/dl aralginda seyretm3i akut st solunum yolu enfeksiyonu sirasinda 2dg#d|
Olcllen tek dgeri olmustur. Bes yasinda iken 50 mg/kg/gun fenilalanin iceren diyet
ile KFD’si hedef aralikta seyretmeye devam edentdhafenilalanin toleransi ve
klinigi g6z oninde bulundurularak hafif-orta FKU tanisi izlenmitir. On yaina
geldiginde fenilalanin toleransi yiksek olan hastaninildamin icermeyen tibbi
artne ihtiyaci olmady distntlms; fenilalaninden fakir dgal gidalar ile beslenmesi
surdurdlmigtar. Bu surecte KFD’lerinde 18,42 mg/dl'ye kadarkgélme izlenen
hastada yuksek KFD’lerin hastada okulsdrasizlgina yol acan bilisel klev
bozukliguna neden olmasi sonucu 13siypala yeniden tibbi Grin kullanimina
baslanmstir. Bu sekilde KFD’leri yeniden 2-6 mg/dl arasina gerilgtimi 17
yasindan itibaren tedaviye uyumu azagjmancak bugiine kadar takiplerine dizenli
devam etmitir. Lise mezunu olan hasta, bir pszada sa dangmani olarak
calsmaya balamistir. 23 yainda evlenen hastaya kontrole ggidde MFKU
hakkinda bilgi verilmg, 25 yaina geldgi 2013 yilinda gebelik planlagh icin hasta
basvurmus ve 1-2 haftada bir KFD kontroline ¢lanmstir. Tetrahidrobiyopterin
yukleme testi icin serbest diyete gggide KFD’si 13,07 mg/dl'ye yikselen hasta,
BHse %78 yanith bulunmg ve 21.10.2013'te diyet tedavisi kesilerek ginde 20
mg/kg sapropterin dihidroklorir kanmstir. Serbest diyet alirken sapropterin
tedavisi altinda KFD’leri 1-2 mg/dl arasinda segrgtir.

Gebelik sonrasi tedavisi kesilen hasta 2014 yaligeniden dgerlendirildi.
PAH genotipi ¢.143T>C (p.Leu48Ser) / ¢.143T>C (p.Lesdd (homozigot)
bulundu. WAIS ile dl¢ilen ZB puani 88 (gdik normal), @ zamanh olgtulen KFD
6,50 mg/dl bulunmgtur.
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H3G;: Son adet tarihi 15.12.2013 olan hasta bu tarifaidayk iki aydir
sapropterin tedavisi almakta iken kan beta- insarydnik gonadotropin fthCG)
duzeylerinin gebelik ile uyumlu olmasinagnaen gebeliin dokuzuncu ve onuncu
haftalarinda US’de uterus icinde gebelik kesesnalemesi nedeniyle bo/a da
sirasinda molar gebeliktegiiphelenilmg ve 6rngin patolojik incelemesi parsiyel
mol hidatiform ile uyumlu bulunmyur. Beyin, toraks ve abdomen bélgelerinin
bilgisayarli tomografisinde metastaz bulgusu saptyan, slem sonrasip-hCG
dizeyleri gerileyerek negatiflen hastaninp-hCG izlemine devam edilmesi
planlanmgtir.

Hastanin gebdline ait KFD’ler Sekil 4.2’de sunulmgtur. Hastaya gebelik
doneminde sekiz kez (ortalama 11,7 gunde bir) KEDAU yapilmg, bu élgiimlerin
ortalamasi 1,29 £ 0,23 mg/dl bulungtwr.

2,00

120 AvAV/ \\/,

Kan fenilalanin diizeyi
(mg/dI)
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Sekil 4.2. H3G; gebelik donemine ait kan fenilalanin dtzeyleri.Parsiyel mol
hidatiform nedeniyle gebelik dokuz haftasbgunlikken sonlandirilngiir. TUm

deserler 1-2 mg/dl arasindadir.

4.1.4. Hasta 4 (H)

1985 dgumlu hasta yedi ginlikken FKU tanisi ajmwve hastaya
fenilalaninden kisith diyet tedavisi danmstir. Liseyi bitirerek cakmaya balayan
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ve 23 yaina kadar diyet tedavisine devam eden hasta, sadeagvienmi ve diyet
tedavisini birakmytir.

Hasta 2014'te 29 yenda yeniden deerlendirildiginde WAIS uygulanny;
ZB puani 79 (sinir zeka), KFD 27,75 mg/dl (kaydkki en ylksek dger)
bulunmutur. PAH genotipi ¢c.1162G>A (p.Val388Met) / ¢.1162G>A (pl¥88Met)

(homozigot) olarak belirlenrstir.

H4G:: Herhangi bir tedavi almamakta olan hasta, 200@dal yaklaik 3,5
ayllk gebe iken baurmw, KFD'nin 18,41 mg/dl olmasi Uzerine gebelik
sonlandiriimg ve MFKU konusunda bilgilendirilngtir.

H4G2-H4Gs: Hasta, ilk gebeginden sonra da tedavi almagtm. Art arda dort
gebelgi ilk trimesterde sirasiyla sekiz, alti, sekiz vekig haftalikken spontan
abortus ile sonuclanstir. Bu gebeliklere ait KFD kayitlari bulunamagm.

H4Ge: Hasta, abortuslari sonrasinda da tedavi algami kontrasepsiyon
uygulamamgtir. Yalnizca, gebe kalabileg@i dusind(gu icin proteinli gidalardan
fakir beslenmeye ¢ghigi 6grenilen hastanin son adet tarihi olan 14.10.2018%e
14 haftalik gebe iken baurdusunda bakilan KFD 15,42 mg/dl bulungbur.
Hastaya durumun getirgliriskler konusunda bilgi verilmgj ancak hasta, dncesinde
tekrarlayan gebelik kayiplari olmasi nedeniyle djggloe devam etmesini istestir.
Bunun uzerine fenilalaninden kisith diyet tedavisglanarak takibe alinngtir.
Hastanin gebelik donemindeki KFD’lerinin segekil 4.3'te sunulmstur. Hastaya
14. gebelik haftasindan glama kadar 26 kez (ortalama 7,0 giinde bir) KFD 6igum
yapilms olup bu 6lgiimlerin ortalamalari 3,38 * 3,29 mdidlunmutur.

Hasta 22.07.2013 tarihinde sezaryen ilgwho yapmgtir. 40 haftalik dgan
erkek bebgin vicut &gl 2630 g (<3. persentiljUBG), ba cevresi 32 cm
(gestasyonel ya gobre 3. persentl, gam arligina goére 10.-50. persentil)
bulunmutur. Bebek 2014 vyilinda sekiz aylikken yenidengettendirilmistir.
Kardiyolojik dezerlendirmesinin normal olgu &grenilmistir. Vicut airligl 8240 g
(10.-25. persentil), boyu 68,5 cm (10.-25. persgnbias cevresi 42,5 cm (10.-25.
persentil) bulunmg olup blylime gerifi ya da mikrosefali saptanmagnifizik
muayenesi normal bulunmgtur. Hastaya Denver Il uygulangnive normal

sonuclannmtir.
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Sekil 4.3. H4Ges gebelik donemine ait kan fenilalanin duzeyleri.14. haftada
tedaviye balanip 16. haftada KFD 6 mg/dI'nin altina ign89. haftadaki 8,79 mg/dI
Olcllen tek dger dsinda gebeliin sonuna kadar bu dizeyin altinda seyrgtimi2

mg/dl cevresinde ve altinda gixler izlenmg, 10/26 Olcim (%38) 2 mg/dI'nin

altinda bulunmgtur.

4.1.5. Hasta 5 (H)

Annesi ile babasi arasinda derecesi bilinmeyektanaakrabalik olan 1983
dogumlu hasta, FKU'li bir kardg olmasi nedeniyle 29 glinluikken ghlendirilmis
ve KFD'sinin 25-30 mg/dl bulunmasi ile klasik FKdnisi almgtir. Fenilalaninden
kisith diyet tedavisi bdanan hastanin yaminin ilk yili da dahil olmak Gzere erken
cocukluk doneminde, diyet tedavisine uyumsuzluk emggde uygun metabolik
kontrol sglanamany; sik sik 10 mg/dl'yi gan KFD’leri olmutur. 1988'de bg
yasindayken uygulanan Standford-Binet Zeka Qige gore ZB puani 90, normalin
alt sinirinda bulunmyiur. Bu tarihten sonra tedaviye uyumu daha da azadeatanin
KFD’leri genellikle 15-30 mg/dl arasinda Olcllstiir. Hasta 18 wana kadar
bolumumuzdeki takiplerine devam etnliseyi bitirmis ancak cabmamstir. 2004
yilinda, 21 yainda iken evlenmi ve evlendikten sonra diyet tedavisini tamamen
kesmi olan hastanin bu dénemde MFKU'niin riskleri konwkurbilgi sahibi

olmadgi 6grenilmistir.
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Hasta 2014 yilinda derlendirildiginde 31 vyainda; prekonsepsiyonel
donemde takibe girerek tedavistemms bir gebelik strecinde olup hiperemezis, oral
alim bozuklgu, konsantrasyon gugiii ve anksiyete nedeniyle hastaya WAIS
uygulanamamngtir. HastaninPAH genotipi ¢.143T>C (p.Leu48Ser) / c.165delT
(p.Phe55Leufs*6) birlgk heterozigot bulunmytur.

HsGi: Takipte olmayan ve MFKU konusunda bilgi almamlan hasta 20
yasinda iken, 15.12.2003 tarihinde @om yapmgtir. Hastanin bu tarihe en yakin
donemde bakilan KFD’si 25,58 mg/dl bulungtur. Gebelgin 39. haftasinda spontan
vajinal yolla 2350 g arliginda (< 3. persentil;JUBG) dgzan erkek bekgn
dogumdaki ba cevresi kayitlarda bulunamagniancak dgumun gerceklgigi
hastanede aileye fain kicik oldgunun soylendii 6grenilmistir. Cocusun
dogumdan sonra ve 2014 yilinda EKO ile yapilan kardiyo incelemelerinde
herhangi bir konjenital kalp hastalibulgusuna rastlanmastir. Gelisimi yagitlarina
gore geri olan ¢ocuk dort yalokuz aylikken AGTE ile dgerlendirildiginde genel
gelisimi iki yas bes aylik ile uyumlu; be yas bir aylikken Denver testi ile
deserlendirildiginde kaba motor ve $isel-sosyal alanlarda gsilini yasitlari ile, ince
motor gelgimi Uc¢ yas ile, dil gelsimi U¢ ya alti ay ile uyumlu bulunmgur. 2009
yilinda yapilan noropsikometrik gerlendirme ile zekasi sinir zeka olarak
siniflandinimg ve 6zel gitim programina alinngtir. 2013’te bir kez jeneralize tonik
vasifli ndébet gecirmesi ve elektroensefalografioleaf yavalama alanlari gérilmesi
nedeniyle epilepsi tanisi konarak antiepileptikc ileedavisi bglanms; iki ilac
kullanan hastanin tekrar nébeti olmanm Halen obezite ve hepatosteatoz tanilari ile
de takip altinda oldiu Ggrenilen gocuk 2014 yilinda gderlendirildiginde on ya bes
aylik olup vicut girhigl 54 kg (> 97. persentil), boyu 132 cm (3.-10. pats), boya
gore ideal arrhginin %192’sinde (obez), bacevresi 49,5 cm (< 3. persentil,
mikrosefalik) bulundu. Gegiagiz, basik burun koku gibi dismorfik ytz bulgulari
mevcuttu. WISC-R uygulandi; kooperasyonunun kisithasi nedeniyle standart bir
test yapilamasa da uygulanabilen maddeler, gozlemaileden alinan bilgiler

sonucunda orta derece zihinsel engelli gldbelirlendi (ZB 40-49).
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HsG,: Tedavi almayan 25 yandaki hastanin 2008 yilinda plansiz bir gebeli
olmus, iki aylik gebe olarak Bauran hastanin KFD’si 24,77 mg/dl bulungnue
gebelik dokuz hafta ¢ gunlikken sonlandirgknn,

4.1.6. Hasta 6 (H)

Annesi ile babasi arasinda akrabalik olmayan, RKWbir kardginin 13
aylikken eksitus oldgu belirtilen 1980 dgumlu hastadan U¢ gunlikken KFD
bakiims (Tanidaki KFD kayitlarda bulunamadi) ve FKU tanikonarak
fenilalaninden kisitli diyet tedavisi fdanmstir. Hastanin ygaminin ilk bir yilinda
KFD 2-6 mg/dl arasinda seyregniki yasindan itibaren metabolik kontrolii bozulan
hastanin dort yanda 30-35 mg/dl'ye kadar yikselengdderi olmutur. Diyet
tedavisine uyumu kotl olsa da 17siye kadar kontrollerine gelgi sonrasinda
diyeti ve takibi birakmgtur. Kayitlardaki en yiksek KFD 35,7 mg/dl olup yi&inda
OlcUlmistar. Liseyi bitiren, 19 yanda evlenen ve 2014 yilinda Batman’'da ikamet
etmekte olup Ankara’ya gelme olandulunmayan hastanin bilgileri dosyasindan ve
telefon gorgmesi ile kendisinden alingtir. Hastanin posta ile gondegdikan
ornesinden yapilanPAH geni dizi analizi sonucunda ¢.1066-11G>A / c.1182G
(p.Val388Met) mutasyonlari acisindan hikeheterozigot oldgu saptanmnstir.

HsG:: Hasta, 19 yanda, planlanmangi bir gebelgin yedinci haftasinda
basvurduzunda herhangi bir tedavi almgdidgrenilmistir. KFD’'nin 24,36 mg/dl
bulunmasi (zerine gebelik sonlandirgmve MFKU konusunda hastaya bilgi
verilmistir.

HsG2: 06.04.2000 tarihinde, 20 yada iken, gebelik istgyle bavurup
KFD’si 25,25 mg/dl bulunan hastaya fenilalanindersitk diyet balanmstir.
30.10.2000 tarihinde KFD’lerinin iki ay boyunca @ewli olarak 2-6 mg/dl arasinda
izlenmesi Uzerine kontrasepsiyonun kesilebigecénerilmis, son adet tarihi
14.10.2000 olan hastanin gebelik donemi boyuncéléic KFD’leri Sekil 4.4'te
sunulmytur. Hastaya bu dénemde yapilan 30 KFD oOlcimunitaléoma 9,9 glinde
bir) ortalamasi 5,20 + 3,52 olarak hesaplagimi
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Gebelgin 12.-16. haftalarinda KFD’leri ylUksek izlenen, . 2Baftasinda
yapilan fetal EKO’da fetusta herhangi bir kalp amadisn saptanmayan hasta
12.07.2001’de normal vajinal yolla glem yapmgtir. 38 hafta iki gtinlik olarak 3500
g (50.-90. persentil) @rhginda dgan kiz bebgin dogumdaki ba cevresi
ogrenilememgtir. Dogumdan sonra yapilan EKO’da da bebekte herhangi bir
konjenital kalp hastall bulgusu izlenmengiir. 2014 yilinda hastanemize kontrole
gelemeyen 12 ya 10 aylik cocgun boyunun 165 cm (90. persentil), vicut
agirhginin 57,8 kg (75.-90. persentil), oaevresinin 54 cm (50.-98. persentil)
oldugu, ilkdgretim yedinci sinifa devam eitj okulda derslerinin iyi oldgu

ogrenilmis; fotografinda dismorfik ytz bulgusu saptanmaimi
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Sekil 4.4. HgG, gebelik donemine ait kan fenilalanin dizeyleri.12. haftada 7,20
mg/dl bulunan KFD’nin 14. haftada 10,38 mg/dl'yedka yikselmesi lzerine hasta
metabolik kontroliin sdanmasi amaciyla sekiz giin boyunca hastanedelyagiue
gunlik KFD takibi yapilmgtir. Kan fenilalanin dizeyi 5,67 mg/dl'ye gerilegm
taburcu edilmy ve ayaktan izleme devam edikti. Sonrasinda KFD’leri istenen
seviyelerde seyreden hastanin KFD’si gefweli37. haftasinda 13,68 mg/dl'ye
yukselmitir. Dogum indiksiyonu agisindan perinatoloji konseyindéisidan hasta
icin takibe devam edilmesi ve glam seklinin klinik gidise gore belirlenmesi
yoninde karar alinrgtir. 7/30 6lcim (%23), 2 mg/dI'nin altinda bulungtur.
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HeG3: Ikinci gebelginden dgan ilk cocgundan sonra yakygk on yil kadar
takipsiz olan, hayvansal gidalardan fakir bir degdieslenen hasta, yeniden gebelik
planladgl icin 16.06.2011 tarihinde aurmustir. Fenilalaninden kisitli diyet
baslanan hasta, bu gebelik boyunca konsepsiyon dneesionrasinda poliklinikte
takip edilememy, ikamet etmekte oldiw Batman ilinden hastanemize kan 6rnekleri
gondermgtir. Hastanin son adet tarihi olan 09.01.2012'ndrtchafta 6ncesinden
doguma kadar olciimiiolan KFD’leri Sekil 4.5'te sunulmstur. Bu gebelik donemi
boyunca 20 (ortalama 14,2 ginde bir) KFD dlcimuilyag olup bu 6lctimlerin
ortalamasi 6,29 + 3,34 mg/dl bulungtwr.
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Sekil 4.5. HgG3 gebelik donemine ait kan fenilalanin dizeyleriSekizinci haftada

13,56 mg/dl'ye yukselen KFD, 17. haftaya kadar @diigin Gizerinde seyretriir.

Oligohidramniyoz gedimesi nedeniyle 36 hafta ¢ gunlikken sezaryen ile
24.09.2012 tarihinde g¢artulan erkek belkgn vicut agirhgr 2500 g (10.-50.
persentil) olcilmg, ancak dgumdaki ba cevresi @renilememitir. Bebesin
dogumdan sonra cekilen EKO’su normal bulurymolup 19 aylikken annesi ile
telefonda gorgildigiinde, yaklak 1 yainda yirimeye ve kogmaya baladigl,
dengeli yurimekte oldiw, kalem kullanarak Kada karalama yapabilgli 5-6
sOzcigu bilingli kullanabildigi, gelisiminin yasitlari ile uyumlu oldgu, vicut
agirhginin 11 kg (10.-25. persentil), boyunun 90 cm (> @arsentil), boya gore ideal
agirhginin %83’Unde, bacevresinin 46 cm (25.-50. persentil) atdudgrenilmistir.
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Fotasrafinda burun koku gegligi, uzun filtrum, epikantus, hafif hipertelorizm,

lateral yerlgimli kas cizgileri izlenmitir.

4.1.7. Hasta 7 (H)

1968 dgumlu hasta, MFKU’li cocuk sahibi olduktan sonray2§inda tani
almitir. Tani aninda KFD 17,6 mg/dl bulungiuherhangi bir tedavi almayan
hastanin izleminde daha ylksekksbir deger dlctilmemitir. Ilkokul mezunu olup
calismayan hastanin 2014 yilinda WAIS ile yapilageatéendiriimesinde ZB puani
58, hafif derecede zihinsel engellilik ile uyumlkFD 12,15 mg/dl bulunmyiur.
PAH geni dizi analizi, hastanin c.722G>A (p.Arg241His)728G>A (p.Arg243GIn)

mutasyonlari agisindan biglke heterozigot oldgunu gosternstir.

H,Gy: Hafif-ortasiddette FKU tanisi heniiz konmaniastanin birinci derece
kuzeni ile evlilginden preterm eylem nedeniyle 25.05.1989 tarihiB@ehaftalik
1380 g (< 3. persentiliUBG) dazan kiz bebek, yenigan taramasi kapsaminda
saptanan Guthrie testi pozitfflinedeniyle 22 gunlikken derlendiriimis ve KFD
28,3 mg/dl bulunarak klasik FKU tanisi anfenilalaninden kisitl diyet tedavisi
baslanmstir. Ug aylikken bilateral gelimsel kalca displazisi saptanarak algiya
alindgl, U¢ yaina kadar metabolik kontrolinin iyi olgiw dgrenilen hastanin bu
doneme kadar antropometrik olcimlerindeki ve syrelibasamaklarindaki gerdiin,
prematuritesine ve duk dgzum airligina ba&landgl 6grenilmistir. 33 aylikken
vicut girhginin 21 ay, boyunun 24 ay, pgevresinin ise dokuz ay ile uyumlu
oldusu dikkat c¢ekmd, mikrosefalisinin ve gejme gerilginin FKU ile
aciklanamayaganin diundlmesi Uzerine cocuk beyasinda iken annesinden
bakilan KFD'nin 17,6 mg/dl gelmesi uizerine hast&#d)'ye ek olarak MFKU de
oldugu ortaya konmgtur. Bu donemde c¢ekilen beyin MRG’sinde retrotrigbbeyaz
cevherde FKU'ye b#li oldugu disunilen demiyelinizasyon ve dismiyelinizasyon
alanlarinin yani sira korpus kallozum ince bulugimu Kardiyovaskiler sistem
muayenesi normal olan hastanin EKO incelemesindedgenital kalp hastal ile
uyumlu bir bulgu saptanmastir. ZB puani 13 ve 14 gharinda Stanford-Binet Zeka
Olgegi ile 40, 19 yainda WAIS ile 35-40 6lculmg) orta derecede zihinsel engellilik
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ile uyumlu bulunmstur. Hasta 2014 vyilinda 25 yada iken yeniden
degerlendirildiginde ba cevresi 51 cm (< 3. persentil; mikrosefalik) bidunAlni ve
agzi geng, burun koku basik izlenstir. PAH genotipi ¢.728G>A (p.Arg243GIn) /
C.728G>A (p.Arg243GIn) (homozigot) olarak saptagtmi

4.1.8. Hasta 8 (H)

1970 dgumlu hasta, MFKU’li cocuk sahibi olduktan sonray2ginda tani
almistir. Tani aninda KFD 14,1 mg/d|, kayitlarinda ras#n en yiksek KFD ise 16,4
mg/dl bulunmygtur. ilkokul mezunu olan hastaya tani @didonemde WAIS
uygulanmaya cajilmis, fakat eitim duzeyi ve yetime kaullari nedeniyle test
uygulanamang; ancak testin bazi bienlerinden yapilan sorgulama ve Kklinik
gorisme ile zekasinin normal sinirlara ofdudistnulmistir. 1993'te RFLP ile
yapilanPAH geni analizinde.1066-11G>A mutasyonu heterozigot bulugndiger
allelde ¢.1066-11G>A ve ¢.782G>A (p.Arg261GIn) nayanlarina rastlanmastir.
Hasta sonrasinda fk& bir merkezde takip olmaya g@mistir. Bu tez cakmasi
kapsaminda hastaya ve ailesinesidanamsg olup bilgiler hasta dosyasindan ve

ailenin olgu bildiriminden (91) alinrgtr.

HsGy: Hafif-orta FKU oldgu o donemde bilinmeyen hasta ile birinci derece
kuzeninin evlilginden 15.07.1992 tarihinde 40 haftalik spontannadjiyolla 3240
gram &irhiginda (10.-50. persentil) ve 50 cm boyunda (10.gg0sentil) dgan kiz
bebek, dort gunlikken yenigan taramasi amaciyla alinan kaninda Guthrie testi
pozitifligi nedeniyle 57 gunlikken derlendirilmistir. Muayenesinde bilateral pes
equinovarus nedeniyle alcili olgiundan boyu ve vicutgaligi uygun kagullarda
Olcilememy; bas cevresi 33,4 cm (< 3. persentil; mikrosefalik) uhutur.
Kardiyovaskiler sistem muayenesi, yergdo refleksleri, bg kontroli ve cevreye
ilgisi normal olan bebekte dismorfik yliz bulgusiptsammamgtir. Kan fenilalanin
dizeyi 15,1 mg/dl bulunarak fenilalaninden kisdiyet tedavisi bglanan bebgn
mikrosefalisi nedeniyle annesinden bakilan KFD’'a1 mg/dl 6lgilmesi Uzerine
hastada MFKU de oldw anlgilmistir. PAH genotipi ¢.1066-11G>A / ¢.1066-
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11G>A (homozigot) bulunmytur. Bebgin 6 aylikken pndmoni nedeniyle eksitus
oldugu 6Ggrenilmistir.

Hastanin bgka gebel§i olup olmadgl hakkinda bilgi edinilemensiir.

4.1.9. Hasta 9 (H)

Annesi ile babasi hala-day! ¢cocuklari olan 1985uddu hasta 7 yanda iken
FKU tanisi almy ve hastaya 15 yma kadar fenilalaninden kisitli diyet tedavisi
uygulanmgtir. 15 yaindan sonra takipsiz olan hasta bu dénemde tedalayi
sonlandirmgtir. Ozgecmii ile ilgili kayitlardan ve kendisinden ek bilgi milemeyen
hasta 28 wanda iken, ikinci c¢ocgunun yenidgan taramasinda fenilalanin
yukseklgi nedeniyle 2014 yilinda keaurmuwtur. Ortaokul mezunu olgw ve
calismadpl, Ozel gitim almams oldugu &srenilen ve herhangi bir tedavi
uygulamayan hasta ilesie daha 6nce de tedavisiz bir gebelikten ¢ocuk Bahi
olmalarina ve ilk gebeti sirasinda bga bir merkezde KFD Olcimu yapilgni
olmasina ragmen MFKU hakkinda bilgi sahibi olmadiklarini betitlerdir.
Hastanin KFD’si 28,81 mg/dl olarak olcUImuVAIS uygulandginda ZB puani 61,
hafif derece zihinsel engellilik ile uyumlu, KFD 22 mg/dl bulunmgtur. PAH

genotiplendirmesi ¢calmasi stirmektedir.

H¢G1: Tedavi altinda olmayan 24 yadaki FKU hastasi anneden 11.11.2009
tarihinde, miadinda 2200 ggliginda (< 3. persentilfUBG) dagsan kiz bebek;
mikrosefali, geim basamaklarinda gerilik ve epilepsi nedeniylgkbabir merkezde
takip edilmekte iken 2014 yilinda 4 y& aylikken yeniden dgerlendirilmistir.
Antiepileptik  ila¢  kullanan ¢ocgtun klinik nobet Oykusi  olmagh,
elektroensefalografisinde diken-dalgasaigari olmasi nedeniyle tedavi f@ndisi,
beyin MRG'sinin normal oldgu &srenilmistir. Vacut airhigl 14,6 kg (10.-25.
persentil), boyu 92 cm (< 3. persentil),sbgevresi 46,5 cm (< 3. persentil) olup
antropometrik olgiimleri boy kisgl ve mikrosefali ile uyumlu bulunngtur. Alni
gens, goOzleri derin yerlgmli ve kucuk, hafif mikrognatik izlenen hastaninger

sistem muayeneleri gal olarak bulunmgtur. Iki ayak Uizerinde ziplayabilen, ancak
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iki sbzcukten uzun cimle kuramayan hastanin EKOrsumal bulunmstur.
Stanford-Binet Zeka Olgg¢ uygulandginda ZB puani 71, sinir zeka ile uyumlu

bulunmugtur.

HoG,: Hasta, ikinci gebeli 6ncesinde ve sirasinda da herhangi bir tedavi
almamgtir. Kan fenilalanin dizeyi yalnizca gomdan iki giin sonra 6lgulmive
18,85 mg/dl bulunmgiur. Hasta 28 yanda iken, 04.02.2014 tarihinde 39 hafta be
gunluk olarak dgan kiz bebgin dogum airligl 2290 g (< 3. persentillUBG) olup
IUBG ve beslenme guiglii nedeniyle dgumdan sonra lgaa bir merkezde yak$ek
bir hafta kadar hastanede izlegtimi Bu surecgte beyin MRG normal, intrauterin
enfeksiyonlar yoninden bakilan herpes virus, sitatwvirus, toksoplazma ve
rubella serolojileri negatif bulunmgtur. Yenidgan tarama programi kapsaminda
dort ve 17 gunliukken topuk kanindan bakilan KFDiesirasiyla 2,1 ve 2,3 mg/d|
bulunmasi nedeniyle 34 gunlikken ailesi tarafinderkezimize getirilen belian
KFD’'si 1,72 mg/dl bulunmg ve hiperfenilalaninemi  diintGlmemstir.
Muayenesinde vicutgaligl 3140 g (3.-10. persentil), boyu 48 cm (< 3. petife
bas cevresi 32,5 cm (< 3. persentil; mikrosefalik) tsang; burun kokiu gesi
filtrumu uzun, mikrognatik; dier sistem muayeneleri gal bulunmytur.
EKO’sunda yapisal kardiyak anomali izlenmeyip, yata patent foramen ovale
saptanmygtir. Dogumdan sonra izlengii merkezde intrauterin enfeksiyondan
suphelenilmg olmasi nedeniyle yapilan g6z muayenesinde hegakde lens hafif
yogun gorinimli, iris atrofik, koroid damarlari inceulbnmutur. Uc aylik
oldugunda merkezimizde yeniden glendirilen bebgn antropometrik
Olcimlerinin persentil araliklarinda gigiklik gézlenmemgtir. Gelisimi Denver Il ile
degerlendirilip normal bulunmgtur. Ancak bir uyari maddesinin olmasi ve benzer
rahatsizlgr olan ablasinin gelm basamaklarinin geri olmasi nedeniyle get

geriligi acisindan izleme alingtir.

4.1.10. Hasta 10 (i)

Annesi ile babasi arasinda akrabalik olmayan t@8@mlu hasta, yenid@n
taramasinda Guthrie testinin pozitif gelmesi Uzerli gunlikken desrlendiriimis,
KFD 34 mg/dl bulununarak FKU tanisi kongnwe fenilalaninden kisitli diyet
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baslanmstir. Kayitlara gore, daha yuksek bir KFD olgctulmetini Hayatinin ilk yili
dahil olmak Uzere erken ve ge¢ c¢ocukluk donemlerincFD’leri siklikla 10
mg/dlI'nin, bazen 20 mg/dlI'nin Gzerinde bulungtur. 1993 yilinda dort yanda iken
yapilan noropsikometrik gerlendirmesinde ZB puani 51, hafif derecede zihinse
engellilik ile uyumlu bulunmg 1994'te be yasinda iken cekilen beyin MRG’de
fenilketondri ile uyumlu olarak, retrotrigonal kesle daha belirgin olmak Uzere
periventrikiler beyaz cevherde demiyelinizasyon dismiyelinizasyon alanlari
izlenmistir. 15 yaina kadar takiplerine dizenli olarak gelen, ortdokbitiren,

sonrasinda ¢aimayan hasta 18 yanda iken diyeti birakngtir.

2014 yilinda yeniden derlendirilen hastaya néropsikometrik inceleme
yapilamamygtir. PAH geni dizi analizi sonucunda hasta, c.165delT (@38heufs*6)
/ ¢.1066-11G>A mutasyonlari acisindan Bieéneterozigot bulunmgur.

H10G;: Duzenli takip edilmeyen hastanin, 2008 yilinda, yE®inda gebe
kaldigi sirada hayvansal gidalardan fakir bir diyet ileslenmekte oldtu
ogrenilmistir. Ik trimesterde bgvurduzunda KFD’nin 14,54 mg/dl bulunmasi
uzerine gebelik sonlandirnlgMFKU konusunda bilgi verilngtir.

H10G,: Diyet uygulamazken plansiz biekilde gebe kalan hastanin KFD’si
27 mg/dl bulunmgive gebelik sonlandirilrgtir.

H10Gs: Hasta 2012 yilinda gebelik planlgdicin bavurmustur. Son adet
tarihi olan 08.04.2012’de yaldék ¢ aydir diyet tedavisi almakta olan hastanin ik
aydir KFD’leri 6 mg/dI'nin altinda seyretmblup hastanin bu gebelik donemine ait
KFD izlemi Sekil 4.6’da sunulmgtur. Son adet tarihinin doért hafta 6ncesinden
doguma kadar gecen siurede 44 (ortalama 6,6 gundeKBiD Olcimu yapildgl
gorulmis, bu 6lcimlerin ortalamasi 3,08 + 3,09 mg/dl olanakaplanmstir.

Gebelgin ikinci trimesterinde yapilan fetal EKO’su norn@an 25 yaindaki
hasta, 26.12.2012’de gom yapmgtir. 37 hafta Gi¢ gunlik olarak 2300 g ginda
(< 3. persentil; IUBG) dazsan kiz bebgin dosumdaki ba cevresi kayitlarda
bulunamamytir. 15 aylikken yeniden @erlendirilen cocgun vicut &irhgl 10 kg
(25.-50. persentil), boyu 81 cm (90. persentil)s bavresi 45,5 cm (10. persentil),
fizik muayenesi normal bulunngiwr. Denver Il uygulanganda ince ve kaba motor

gelisimi normal olmasina ganen Kkiisel-sosyal ve dil alanlarinda gecengdi



51

maddeler nedeniyle anormal olarak, gk gerilgi lehine sonuclanmtir. Bu
alanlarda ge$imi destekleyici 6neriler verilginde ailesi, ¢ocgun gelsimi igin
gerekli bu uyaranlarin glnmasi gerekgini bilmedigini belirtmistir. Koopere
olmamasi nedeniyle coga Bayley Il uygulanamadindan standart bir b#sel
degerlendirme yapilamargtir. 16 aylikken yapilan AGTE’ye gore genel ghi 14-
15 ay ile uyumlu bulunmyur. Testi uygulayan uzman psikolog tarafindan dnast
supheli sonucglarinin uyaran eksgklie bali olabilecesi, zihinsel engelinin

muhtemelen olmagdi, zekasinin donuk-normal olabilgcelUstinilmstir.
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Sekil 4.6. H10G3 gebelik donemine ait kan fenilalanin dizeyleri.Konsepsiyon
oncesi donemde metabolik kontrogEmme olsa da gebelin 8.-11. haftalari arasi
KFD 6 mg/dI'nin Gzerinde Olgulmiiiir. 23/44 (%52) olgim 2 mg/dI'nin altinda

bulunmutur.

4.1.11. Hasta 11 (i)

Annesi ile babasi amca ¢ocuklari olan 1975utalu hasta, kargande FKU
olmasi nedeniyle 10 ginlikken ghelendirimis ve FKU tanisi konarak
fenilalaninden kisith diyet tedavisinegamistir. Alti yasina kadar takiplerine gelsi
ve diyet tedavisine devam egnsonrasinda izlemden cikgtir. ilkokul mezunu olan
hasta herhangi bigte calsmamstir. Tani anindaki KFD’si bulunamayan hastanin

kayda gecmyi en yuksek KFD’sinin 36 mg/dl olgu gorulmitir. Hasta 2014
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yihinda yeniden degerlendiriimis, ancak bakima muhta¢ c¢deu oldusu igin
noropsikometrik dgerlendirme icin gorgme yapilamangtir. PAH geni dizi analizi

devam etmektedir.

H1:G:: Maternal FKU riskleri konusunda bilgi sahibi olnaay takip altinda
olmayan, tedavi almayan hasta 26sigda iken, 28.02.2001'de cocuk sahibi
olmustur. Term dgan erkek bebek 2100 guaiginda (< 3. persentifUBG) olup
bas cevresi 30 cm (< 3. persentil; mikrosefalik) Ohpiiktir. Sekundum tip atrial
septal defekti ve pulmoner outlet yakininda VSDnoacgun VSD’si transkateter
yontemle kapatiimgtir. 2012 yilinda 11 yanda iken yapilan néropsikometrik
deserlendirmesinde ZB puani 40-45, orta derece zihimswellilik ile uyumlu
bulunmutur. 2014 yilinda 13 yanda iken yeniden d@erlendirilen ¢ocgun Ozel
egitim almakta oldgu, yalnizca birka¢ sdzcuk soyleyeb@diogrenilmistir. Vicut
agirhgl 39 kg (10.-25. persentil), boyu 140 cm (< 3. pats; boy kisalgl), ba
cevresi 39 cm (< 3. persentil; mikrosefalik) dlciknsinofris, buytk kulaklar,sag
egimli palpebral fissirler izlenngj ikinci derece sistolik Gftirim duyulngur. Geng
tabanh yuruyen, korsamayan cocgun Ust ekstremite distallerinde hafif (4/5) kuvvet
kaybi izlenmgtir.

H1:Gy: ilk gebelginden sonra MFKU konusunda bilgi edinen hastanih120
yilinda 36 yainda iken plansiz bir gebgiiolmus, KFD’sinin 36 mg/dl bulunmasi

Uzerine gebelik sonlandirilgtir.

H11Gs: Hasta 2011 yilinda gebelik planlgdiicin bgvurmustur. Diyete
baslandiktan ¢ ay sonra metabolik kontroglsmmsg ve bundan yakkak on hafta
sonra gebe kalrgtir. Son adet tarihi 06.05.2012 olan hastanin bihitadort hafta
oncesinden dtuma kadarki gebelik donemine ait KFD’lergekil 4.7'de
sunulmytur. Bu surecte 26 kez (ortalama 11,4 guinde birpKdcimu yapilmy
olup bu dlgiimlerin ortalamasi 4,81 + 3,77 mg/diubuhustur.

29.01.2013 tarihinde 38 hafta iki gunluk olaraks@3y a&irliginda (3.-10.
persentil; hafifflUBG), 32 cm ba cevresi (3.-10. persentil) ile gan kiz bebgin
dogum sonrasi ilk muayenesinde herhangi birskba anormal bulguya
rastlanmanstir. Dogum sonrasi 12. saatinde hiriltisislagan bebgin sonrasinda

agzindan ve burnundan mekonyum ile boyali sivi gglnoksijen saturasyonu
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dismeye, retraksiyonlar gefneye balamistir. Yenidgzan ygun bakim Unitesine
alinan bebgn incelemelerinde proksimal atrezi — distal fistippinde 6zefagus
atrezisi ve trakeoozefageal fistil (OA + TOF) saptasi uzerine bir ginlikken
ameliyat edilmgtir. Muayenesi ve EKO’sunda yapisal konjenital kdipstalg
dUstindurecek bir bulguya rastlanmatm. Taburcu olduktan sonra ggini normal
olan ¢cocuk 2014 yilinda 14 aylikken yenidengeiéendirilmistir. 11-12 aylikken
yurimeye bgladigi, anne-baba diyebilgi 6grenilmistir. Vicut airligi 9100 g (10.-
25. persentil), boyu 75 cm (25.-50. persentils bavresi 46 cm (10.-25. persentil)
Olcilen hastanin ameliyatina ait skaginda fizik muayenesi ve Denver Il Turkiye

Standardizasyonu ile gerlendirildiginde gelsimi normal bulunmstur.
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Sekil 4.7. H11:G3 gebelik dénemine ait kan fenilalanin dtzeyleri.Gebelgin 7.-8.
haftalarini iceren yedi gunluk bir donemde KFD’'sl® mg/dl arakina yikselen
hastanin sonrasindaki KFD’leri, 12. haftada ol¢udabir 6,44 mg/dl dgeri hari¢ 6
mg/dI'nin altinda seyretniir. Olciilen dgerlerin 7/26’s1 (%27) 2 mg/dI'nin altinda

bulunmugtur.

4.1.12. Hasta 12 (kb)

Annesi ile babasi hala-dayi ¢ocuklari olan 1984uddu hasta, 29 yanda
iken gebelginin sekizinci ayinda fetal US’de mikrosefali saptaas! Gizerine bakilan

kan fenilalanin duzeyinin yiksek bulunmasi sonud¢tURanisi almgtir. ilkokul
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mezunu olan ve ¢amayan hasta, gom yaptiktan sonra 2014 yilinda merkezimize
yonlendirilmistir. Kan fenilalanin dizeyi 26,53 mg/dl bulunan teasVvAIS ile
degerlendirildiginde ZB puani 55, hafif derecede zihinsel engkllile uyumlu
bulunmuytur. Hastanin PAH geninde ¢.782G>A (p.Arg261GIn) mutasyonu
homozigot olarak saptansgtr.

H1,G1: Gebelgin sekizinci ayinda fetusun mikrosefalisinin farklilmesi
Uzerine hasta kka bir merkezde FKU tanisi algniancak gebedin sonuna kadar
herhangi bir tedavi uygulanmagtr. 28.01.2014 tarihinde 38 hafta dért gunluk
gebelik sonunda 3000 ggiaiginda (10.-50. persentil), 48 cm boyunda (10.-50.
persentil) ve bacevresi 31 cm (3. persentil) olan kiz bebek, sesraile d@mustur.

44 gunlikken merkezimizde gierlendirilen bebgin muayenesinde mikrosefali ve
ikinci derece sistolik tftrim ginda bir bulguya rastlanmagnEKO’sunda yapisal
kardiyak anomali bulgusu saptanmgmpatent foramen ovale izlengtir. 3,5
aylikken yeniden dgerlendirilen bebgin vicut &irligi 5600 g (25.-50. persentil),
boyu 57 cm (3.-10. persentil), pacevresi 36 cm (< 3. persentil) o6lculmi
mikrosefalik bulunmg, dismorfik yiz bulgusu saptanmami Gfirdmandn
kayboldigu gozlenmgtir. Denver 1l ile dgerlendirildiginde gelsimi yasitlar ile
uyumlu bulunmy, ancak MFKU'den etkilenmi oldugu distnuldigl icin izleme

alinmstir.

4.1.13. Hasta 13 (i)

Annesi ile babasi arasinda akraballk olmayan 188Rimlu hasta, yedi
aylikken baini tutamama, oturamama yakinmalari nedeniylgedendirildiginde
bakilan KFD 35 mg/dl bulunmgwe FKU tanisi konarak fenilalaninden kisith diyet
tedavisi balanmstir. Bes yasinda iken Stanford-Binet Zeka Ofge ile
degerlendirildiginde ZB puani 41, orta derecede zihinsel engellilk uyumlu
bulunmy olup yedi yainda WISC-R uygulandinda ZB puani 65, hafif derecede
zihinsel engellilik dizeyinde hesaplatm. Yedi yginda 6zel gitime balamis,
sonrasinda eve gelen 6zel bigrétmen ile gitimine devam etmtir. On yginda
cekilen beyin MRG'sinde peritrigonal beyaz cevheRd€U ile uyumlu hiperintens
alanlar izlenmgtir. Ortaokul mezunu olan hasta, annesinin yalgisilsayesinde tani
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konduzundan beri takiplerine dizenli olarak devam etwe diyet tedavisine ara
vermemstir.

Hasta 2014 yilinda yeniden gilendirilmistir. Trikotilomani ve zaman
zaman agresif davragarinin old@gu, diyetine uymag, bir psikiyatri uzmani
tarafindan incelenmesinin planlagdidgrenilmistir. Kan fenilalanin duzeyi 18,91
mg/dl, WAIS ile hesaplanan ZB puani 40, orta dedeceihinsel engellilik ile
uyumlu bulunmstur. PAH geni dizi analizinde genotipi ¢.168+5G>C (IVS2+30%>
[ ¢.727C>T (p.Arg243Ter) birjgk heterozigot olarak saptangtir.

H13G1: Hasta gebelik planlagh icin bavurduzunda zaten diyet yapmakta
olup KFD’si 13,97 mg/dl olculmgiir. Son adet tarihinden yakla bes ay dnce
gebelge yonelik diyet tedavisi Bnan ve dort ay 6nce metabolik kontroglsaan
hastanin, son adet tarihi olan 09.11.2008'in d@ftshdncesinden goma kadarki
gebelik donemi boyunca olgilen KFD’lefekil 4.8'de sunulmgtur. Hasta bu
surecte merkezimize uU¢ kez kontrole gelntiu donemlerde serumdan kantitatif
fenilalanin 6lcimia yapilng) ancak dier olciimler icin hastanin Guthrie gdina
alarak posta ile gondegdikan 6rnekleri kullanilmgtir. Toplam 37 (ortalama 7,9
ginde bir) KFD 6lcimu yapilmiolup bu 6lgiimlerin ortalamasi 1,94 + 1,25 mg/d|

bulunmutur.

Bu gebelikten 37 hafta alti gunlik olarak 3080 grlezinda (10.-50.
persentil), 49 cm boyunda (50. persentil), 33 cm ¢evresi (10.-50. persentil) ile
dogan kiz bebgin gebelgin 20. haftasinda cekilen fetal EKO’su normal
bulunmutur. Annesinin mental durumu nedeniyle daha c¢okeannesinin ve
babasinin bakii cocuysun gelsim basamaklarinin gélar ile uyumlu oldgu
ogrenilmistir.

2014 yilinda dort yadokuz aylikken yeniden derlendirilen ¢oc@un vicut
agirh g 22,6 kg (90.-97. persentil), boyu 115,5 cm (9D.{49ersentil), bacevresi 52
cm (50.-98. persentil) olarak normal sinirlardatbigistir. Fizik muayenesinde
dismorfik ylz gorinimu, konjenital kalp hasgalbulgusu ya da gelm geriligi
izlenmemitir. Stanford-Binet Zeka Olgg ile degerlendirilen ZB puani 109

bulunmutur (normal zeka).
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Sekil 4.8. H13G; gebelik donemine ait kan fenilalanin dizeyleri.Gebelik sireci
boyunca hastanin 6 mg/dl'yisan KFD’si olmamgtir. 21/37 06lgim (%57) 2
mg/dI'nin altinda bulunmgiur.

4.1.14. Hasta 14 (ith)

Annesi ile babasi ayni kdyden olup aralarinda aksiebilinmeyen uzak
akrabalik olan 1985 gmmlu hasta, yenidan taramasi kapsaminda Guthrie testinin
pozitif bulunmasi Uzerine 11 gunlikkengedendirilmis, KFD 8 mg/dl bulunarak
takibe alinmy ve anne siti ile beslenmeye devam edtimBir aylikken KFD’si 15
mg/dl'ye kadar yiikselen hastada hafif-ggiddette FKU diiinilerek fenilalaninden
kisith diyet tedavisi bganmstir. Fenilalanin yukleme testi yapiffinda KFD en ¢ok
19 mg/dl'ye kadar yukselmi daha yiksek bir KFD sonrasinda da ol¢ulmeiiaH,
yukleme testinde yanitsiz bulungtwr. Yedi yginda iken WISC-R uygulanginda
ZB puani 90, normal zeka kategorisinde bulugtonu 11 yainda c¢ekilen beyin
MRG normal sinirlarda olup FKU'ye bl etkilenme ile uyumlu herhangi bir
bulguya rastlanmargtir. Metabolik kontroll istikrarlisekilde iyi seyreden hasta
takiplerine de gelmeye devam efml8 yainda iken hekim Onerisiyle serbest diyete
gecmitir. Lise mezunu olan hasta herhangi Bteicalsmamaktadir. 2014 yilinda
yeniden dgerlendirilen hastanin néropsikometrik incelemeshe olmasi nedeniyle
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tekrarlanamamngtir. PAH geni dizi analizinde ¢.1208C>T (p.Ala403V) mutasyo

heterozigot bulunmwolup diger alleldeki mutasyon aranmaya devam edilmektedir.

H14G1: Gebelikten iki yiIl 6nce geldi son kontroliinde serbest diyete devam
etmesi Onerilmi olan hasta, son adet tarihi olan 09.01.2010’a gf#eelginin 7.
haftasinda iken Baurmustur. Kan fenilalanin dizeyi 4,03 mg/dl bulunup gébe
nedeniyle protein kisittamasina gidikti. Maternal FKU konusunda bilgi sahibi
olan hastaya riskler konusunda yeniden graanlik verilmitir. Hastanin gebelik
dénemi boyunca olcilen KFD’le§ekil 4.9'da sunulmgtur. ilki gebeligin yedinci
haftasinda olmak tzere toplam yedi (ortalama 32givir) KFD olcimu yapilni
olup bu dlgiimlerin ortalamasi 3,78 + 1,02 mg/diuouhustur.
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Gebelik haftasi

Sekil 4.9. H14G; gebelik donemine ait kan fenilalanin dizeyleri.Hastanin tim
KFD ol¢ctumleri 2-6 mg/dl arasinda bulungbur.

Hasta 04.10.2010 tarihinde 25syada iken 37 hafta alti gunlik gebelik
sonucunda 2920 ggaliginda (10.-50. persentil) bir kiz cocuk sahibi oo,
Bebesin kardiyolojik incelemeleri normal bulunmguba cevresi @renilemems,
gelisimi yasitlari ile uyumlu seyretngtir. Cocuk 2014 yilinda ug¢ yaalti aylikken
yeniden dgerlendirilmis, vicut &irhgl 14,6 kg (25.-50. persentil), boyu 98 cm (50.-
75. persentil), bacevresi 48,5 cm (2.-50. persentil) 6lcuktiir. Fizik muayenesi ve

Denver Il ile dgerlendirilen gekimi normal bulunmstur.
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4.1.15. Hasta 15 (k)

Annesi ile babasi arasinda akrabalik olmayan d&gGmlu hasta, dordincu
cocysunda mikrosefali olmasi nedeniyle 37syala iken bakilan KFD’sinin 6,07
mg/dl bulunmasi Uzerine hafif HFA tanisi ajtm 2014 yilinda dgerlendirilen
hastanin daha ytksek oOlctlen bir KFD’si olmgmhastaya herhangi bir tedavi
baslanmamstir. Lise mezunu oldtu, calsmadgl, teyzesinin glu ile evlendgi ve
dort cocgu olduzu Ogrenilmisti. PAH geni dizi analizi sonucunda c.722G>A
(p.Arg241His) / ¢.1208C>T (p.Ala403Val) mutasyomlaggisindan birkgk
heterozigot oldgu gorulmitir. WAIS uygulandiinda ZB puani 104 bulunngtur.

H15G1: Hasta 23 ygnda iken zamaninda, normd@idikta dozdugu 6grenilen
erkek cocuk 14 yayedi aylikken dgerlendirilmis, herhangi bir tibbi rahatsigh
olmadgi 6grenilmistir. Bas cevresi 55 cm (50.-98. persentil), fizik muayemesimal
bulunmutur. KFD’si 4,38 mg/dl dlcilen co@a hafif HFA tanisi konmy tedavi
onerilmemgtir. WISC-R ile dgerlendirilen ZB puani 102 bulunrgtur (normal
zeka).

H1sG,: Hasta 25 yginda iken zamaninda, normgidikta dgsdugu 6grenilen
kiz cocuk 12 yag yedi aylikken dgerlendirilmis, herhangi bir tibbi rahatsigh
olmadgi Ogrenilmistir. Bag ¢evresi 54,5 cm (50.-98. persentil), fizik muay&nes
KFD’si normal bulunmsgtur. WISC-R uygulanarak ZB puani 99 hesaplagumi
(normal zeka).

H15G3: Hasta 36 yginda iken zamaninda, normd@idikta dozdugu 6grenilen
kiz cocuk iki ya iki aylikken deerlendirilmis, ba cevresi 48,5 cm (25.-50.
persentil), fizik muayenesi, KFD’si ve Denver Ikitdgerlendirilen gekimi normal
bulunmutur.

HisGs: Hasta 37 yanda iken 08.02.2013 tarihinde 40 haftalik gebelik
sonucunda 3330 g (10.-50. persentiBirlaginda dgan kiz bebek, yenigan
taramasinda KFD’sinin yiksek bulunmasi nedeniylegiiBlikken bgvurmus ve
KFD’si 2,40 mg/dl bulunarak hafif HFA tanisi iled&visiz izleme alinntir. 3,5
aylikken yeniden deerlendirildiginde vicut girligl 6070 g (50.-75. persentil), boyu

61 cm (50.-75. persentil), bacevresi 38 cm (< 3. persentil; mikrosefalik)
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bulunmutur. Annesinin KFD’sinin 6,07 mg/dl bulunmasi Uzerihafif HFA'ya ek
olarak maternal hafif HFA (MHFA) tanisi da aktm. Bilateral kirikli Simian ¢izgisi,
yuksek damak, epikantus, hipertelorizm, burun kddngligi ve hafif trunkal
hipotonisite saptanan betie incelemelerinde gorsel uyarilgnpotansiyelleri (VEP)
ve elektroretinografisinde (ERG) bilateral gecikmevaplar izlennstir. Beyin sapi
isitsel uyarilmg potansiyelleri (BAEP) incelenirken yanit alinamamaizerine
yapilan otomatizesitsel beyin sapi cevabi (AABR) testinde bilateratmal yanitlar
elde edilmgtir. G6z muayenesi ve kardiyolojik incelemesi nofntalunmutur.

Dokuz ve 13 aylikken Denver Il testi ile yapilanligensel dgerlendirmesinde
sUpheli sonug elde ediltir.

Cocuk, 14 aylikken yeniden glerlendirilmis, vicut &irhgr 8050 g (< 3.
persentil), boyu 73,5 cm (10.-25. persentil)s lgavresi 44 cm (yana goére < 3.
persentil, boyuna gore 3.-10. persentil, vic@rlggzina goére 25. persentil)
Olctlmistar. PAH geni dizi analizi sonucunda, annesine benzer bieim722G>A
(p.Arg241His) / ¢.1208C>T (p.Ala403Val) mutasyomlaggisindan birkgk
heterozigot oldgu gortulmigtir. Bayley 11l gelsim testinin bilgsel alt dlggine gére
bilissel gelgimi 15 ay ile uyumlu, normal; AGTE'ye gore genelligeni 12 ay ile

uyumlu bulunmstur.

4.1.16. Hasta 16 (i)

Annesi ile babasi teyze cocuklari olan, 1980 Alysaxdgumlu hasta, (¢
gunltikken tarama programi cercevesinde bakilan K 27 mg/dl (6lciimgien
yiiksek dgeri) bulunmasi (lzerine FKU tanisi ajmve yedi yaina kadar
fenilalaninden kisith diyet tedavisine devam etnairdindan takipten c¢ikstir. Lise
mezunu olan hasta, sonrasinda birka¢ yik sdémani olarak ¢aimis, evlienince i
birakmstir. 2003 yilinda gebelik planlagl icin merkezimize bgvuran hastanin
RFLP yontemi ile yapilarPAH geni analizi sonucu c¢.782G>A (p.Arg261GIn) /
C.782G>A (p.Arg261GIn) (homozigot) bulungtur. 2014 yilinda 34 yanda iken
yeniden dgerlendirilen hastaya WAIS uygulariinda ZB puani 86 (diik-normal),
es zamanl KFD’si 24,97 mg/dl bulunngwr.
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H16G1: Maternal FKU'nln riskleri konusunda bilgi sahibinmyan hasta,
gebelgin 20. haftasinda halsizlik, bitkinlik yakinmalamn FKU ile iliskili
olabilec&i endiesi ile merkezimize aurmus, hastaya MFKU ile ilgili bilgi ve
dansmanlik verilmi, KFD 15 mg/dl bulununca gebelik sonlandirgtm

H16G2: 23 yainda iken gebelik planlagh icin merkezimize bgvuran hastaya
fenilalaninden kisith diyet, gebe kalmasindan ggkl dokuz ay 6nce, 12.05.2003
tarihninde balanms, son adet tarihinden (14.02.2004) yaktayedi ay o©nce
metabolik kontrol sglanmstir. Hastanin gebelik donemi boyunca olcilen KFD'le
Sekil 4.10’da sunulmgtur. Hastaya bu donemde 35 kez (ortalama 8,5 ginije
KFD 6lcimu yapilmy, 6lcimlerin ortalamasi 2,24 + 1,40 mg/dl buluion
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Gebelik haftasi

Sekil 4.10. H16G,> gebelik dénemine ait kan fenilalanin dizeyleri. Hastanin
metabolik kontroli konsepsiyon éncesinden itibasaitanmstir. 22/35 (%63) dger

2 mg/dI'nin altinda 6l¢culmgidr.

Prenatal takip sirasinda fetusurs lga@vresi 14 hafta iki gunlikken 96 mm
(45. persentil), 23 hafta t¢ gunlukken 190 mm @sentil) olculmyg, fetal EKO
normal bulunmstur. Dazgum, 38 hafta iki gunlukken, yeni ggdn oligohidramniyoz
nedeniyle sezaryen ile 12.11.2004 tarihinde geesekstir. Cinsiyeti kiz olan
bebegin dogum girligl 2600 g (3.-10. persentil; hafif/BG ile uyumlu) dlgtlmitir.
Sekiz aylikken ilk s6zcuUklerini sdylemeye, on algbk ylurimeye bdayan bebgin
gelisiminin yasitlari ile uyumlu oldgu, 2014 yilinda dokuz yaalti aylikken yeniden
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degerlendirildiginde ¢ocgun ilkégretim doérdinci sinifa gitmekte olup derslerinin
basarili oldusu, bilinen bir hastan olmadgl, boy kisalgi nedeniyle bir
endokrinolog takibinde olup ailevi ya da konstitisgl boy kisafii dntanilari ile
izlendigi 6grenilmistir. Vlcut airhg 17,8 kg (< 3. persentil), boyu 115 cm (< 3.
persentil), ba cevresi 50,5 cm (2.-50. persentil) Olcigniboyuna gore ideal
agirhginin %89’unda, sistem muayeneleri normal, WISC-Buigndginda hastanin
ZB puani 114 (parlak normal) bulungtur.

4.1.17. Hasta 17 (i)

Annesi ile babasi arasinda akrabalik olmayan, ¥ifanya dgumlu hasta,
yenidazan taramasi ile dort gunlikken tani ajrae 14 yaina kadar fenilalaninden
kisith diyet tedavisine devam etgynil7 yaindan sonra takipten cikgr. Hasta
liseyi Almanya’da bitirmg, devletin yerlstirdigi bahcivanlk, gcilik gibi cesitli
islerde calsmistir. 20 yaginda Turkiye'ye tainan ve 21 ygnda evlenen hasta 26
yasinda boliumumuzin takibine girgnive 2014 yilinda 40 yanda iken yeniden
degerlendirilmistir. Anksiyete, uykusuzluk nedeniyle antipsikotikag tedavileri
almakta oldgu 6grenilmistir. Kayitlardaki en yiuksek KFD’sinin 40 mg/dl olgu
gorulmis, WAIS ile yapilan incelemesinde ZB puani 65, hafdrecede zihinsel
engellikle uyumlu, ¢ zamanlh KFD’si 27,35 mg/dl bulunrgur. PAH geni dizi
analizi ile genotipi ¢.781C>T (p.Arg261Ter) / c.BA61G>A mutasyonlari igin
birlesik heterozigot bulunmyiur.

H1-G;: Oncesinde tedaviyi birakip takipten ciknaldusu, MFKU riskleri
hakkinda bilgi sahibi olmagh 6grenilen hasta, Almanya’da 14.01.1997 tarihinde, 22
yasinda iken 36 haftalik bir gebelik sonucunda sezaiig 2700 g airliginda (10.-
50. persentil), bacevresi 31 cm (10. persentil) olan bir kiz beb&guwimustur.
Bebesin yapilan kardiyolojik incelemeleri normal bulungbur. Gelsimi yasitlarina
gore geri olan cocuk 6zegeim almis, 3,5 yagina kadar yuriyemestir. 14 yginda
yapilan noropsikometrik gerlendirmesinde ZB puaninin 35-45 olmasi nedeniyle
orta derecede zihinsel engelli bulugdudgrenilmistir. Cocuk 2014 yilinda 17 ya
dort aylikken yeniden gerlendirildiginde vicut girhgr 71,4 kg (75.-90. persentil),
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boyu 152 cm (3.-10. persentil), boyuna gore idgaliginin %170’inde, bacevresi
50 cm (< 2. persentil) 6lctlngiimuayenesinde dismorfik yliz ya da konjenital kalp
hastalgl bulgusu izlenmengiir. Basit komutlara uydgu, kongyamadgl, rahat
yurtyebildgi, tum ekstremitelerde proksimallerde daha belirgimak tzere hafif
spastisitesinin oldiu gozlenmgtir.

H17G,: Herhangi bir tedavi almaksizin 1999 yilinda plarngezceklgen bir
gebelik, yaklaik 2,5 aylikken spontan abortus ile sonuclagtimi

H17Gs: 2000 yilinda 26 yanda iken merkezimize ¢ocuk sahibi olmak isgedi
icin bagsvuran hastanin, kendisinin uygulgdproteinli gidalardan fakir diyet altinda
KFD’si 22,28 mg/dl bulunmgiur. Hastaya fenilalaninden kisith diyet tedavisi
baslanmg, ancak hastanin KFD’lerinin hedef aralikta isteneiire kalmasi
sglanamadan hasta son adet tarihi 27.02.2001 olgadalde gebe kalmy| tedaviye
devam edilmy, gebelik 24.04.2001'de sekiz hafta dort gunlikkpontan abortus ile
sonuclanmytir. Son adet tarihinin dort hafta éncesinden ggbelsonlanmasina
kadarki donemde yedi kez (ortalama 12,5 ginde WKpP Olcimu yapilmy, bu
Olctimlerin ortalamasi 4,84 + 2,46 mg/dl bulurgtow. Bu gebelie ait KFD’ler, Sekil

4.11’de sunulmgtur.
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3 5,00 \\ /\
B \ /
£ 4,00
3,00 \ /
2,00 \ /

1,00

0,00 T T T T T 1
-2,6 -0,7 0,6 3,3 4,6 5,4 7,1
Gebelik haftasi

Kan fenilalanin diizeyi

Sekil 4.11. Hy17;G3 gebelik dénemine ait kan fenilalanin dizeyleri. Hastanin
metabolik kontroll prekonsepsiyonel donemdgaanstir. Gebelik ilk trimesterde

spontan abortus ile sonuclargtm.
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H17G4: Hasta 2004 yilinda, 30 gada iken gebelik planlagh icin yeniden
basvurmus ve KFD 28,95 mg/dl bulunarak fenilalaninden kisudiyet tedavisi
baslanmstir. Tedaviye son adet tarihinden (24.02.2005) zakl bes ay ©6nce
baslanmstir. Hastanin bu gebelik donemine ait KFD’I8ekil 4.12'de sunulmgtur.
Hastaya bu donemde 32 kez (ortalama 9,2 gunde<biD) Olcimu yapilmg ve bu
Olctimlerin ortalamasi 5,72 + 2,76 mg/dl buluryow.

14,00

o A \
TN AN
R4 VAR W AR

Kan fenilalanin diizeyi
(mg/dI)

4,00

2,00
\

0,00 T T T T T T T T T T

Gebelik haftasi

Sekil 4.12. H,/G4 gebelik donemine ait kan fenilalanin dizeyleri. Hastanin
KFD’si son adet tarihinden dnce 6 mg/dI'nin altineis, izleyen siurecte 6nce 8.-13.
haftalar, sonra 20.-24. haftalar arasinda metalkolikrol bozulmy, 27. haftaya dek

saglanamamygtir. 1/32 (%3) 6lcim 2 mg/dI'nin altinda bulungbur.

21.11.2005 tarihinde, hasta 31lsymla iken, 38 hafta kegunlik gebelik
sonucunda sezaryen ile 3200@raginda (10.-50. persentil), bgevresi 35 cm (50.-
90. persentil) olan kiz bebek graustur. Hasta 2014 yilinda sekiz gyalti aylikken
yeniden degerlendirildiginde bebeklik doéneminde c¢ekilen EKO’sunun normal
oldugu, ilk sézcuklerini sekiz aylikken sdylemeye, ikasynda iken iki kelimelik
cumleler kurmaya b#adigl, 12-14 aylikken yirudit, bilinen herhangi bir ghk
sorunu olmady, ilkokul Gguncu sinifa gitsi ve ders bgarisinin iyi oldgu
ogrenilmistir. Vicut airhgr 28 kg (50.-75. persentil), boyu 130 cm (25.-50.
persentil), ba cevresi 51,5 cm (2.-50. persentil), fizik muayemesmal, WISC-R

uygulanarak hesaplanan ZB puani 98 (normal) bulgtumu
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4.2. Hastalarin Ozellikleri

Calsmaya dahil edilen 17 kadin hastanin Ozellikleri [dab4.1'de
O0zetlenmgtir. Dogum tarihleri 1968-1988 arasinda olan hastalarin akhklari ya
Uc gun - 37 yaarasinda idi. Bir hasta (%5,8) hafif HFA, dort taa623,5) hafif-
orta FKU, 12 hasta (%70,5) klasik FKU (16 hasta Fkilarak siniflandiriidi. ZB
puani bilinen 12 hastanin ZB puani ortalamasi 6B74di. 17 hastanin toplam 41
gebelii mevcuttu.

Hastalardan takiplerine gebe kalincaya dek devataenedért hastanin
hepsinin ilk gebeliklerinden énce MFKU’'niin risklérakkinda bilgi sahibi oldiu ve
ilk gebeliklerinin tedavi altinda gerceklais oldugu gortldi. Bu hastalardam$iin
takip ve tedavisini kendisi d#, annesi Ustlengi icin hastanin MFKU hakkinda
bilgi sahibi olma durumunun kendi Bitiel yetileri ile ilgkili olmadigi distnulda.
FKU'lu diger 12 hastanin ise takipten ciktiktan sonra geegeklilk gebeliklerinde
tedavi almany olduklari saptandiilk gebelikleri kendi iradeleri ile tedavi altinda
gerceklgen ¢ hastanin ZB puani ortalamasi 88,6 olgerdi2 hastadan ZB puani
bilinen sekiz hastanin ortalama ZB puani olan @&8’istatistiksel olarak anlaml
Olcliide yuksek bulundu (p = 0,024).

4.3. Tedavi Almayan Gebelikler

41 gebelikten 29'u (%70,1) herhangi bir takip ya tedavi olmaksizin
gerceklgip sonlanmgtir. Bu 29 gebelikten abortus, tibbi terminasyorcaali dgum
ile sonuclananlarin sayilari ve yluzdeleri Tablode2rerilmistir. Tedavisiz stren 29
gebelikten 13 canl dmm gercgeklgmis olup ¢cocuklarda saptanan bulgularin sayilar

ve canli dgumlar icindeki sikliklari (ytzde olarak) da Tabl@'d#le sunulmstur.

Tedavisiz surtp canli gamla sonuclanan gebelikler ile bu gebeliklerden
dogan cocuklarin 6zellikleri daha ayrintili olarak T@al.3'te belirtiimitir. Annesi
klasik FKU ya da hafif-orta FKU olup gebelikte tedlaalmams dokuz cocgun
hepsinde mikrosefali mevcut olup mikrosefali; bubejklerden olan canli
dogumlarda en sik gorulen bulgu olarak saptatwmiBu dokuz cocgun altisinda
(%67) zihinsel engellilik ya da geine gerilgi de mevcuttur. Gejme gerilgi



Tablo 4.1. Calsmaya alinan hastalarin genel 6zellikleri.
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En - . Ik gebelik .
% ’%"; Tani | yuksek | Hastalik PAH genotipi b-:-rzl:(lr?:a % g ('jnce%i MFKU gegg(likte
T |8 yasl KFD sinifi yas| N 9 hakkl_nQa takip
(mg/dl) bilgisi

Hy | 1987 6 ay 34 Klasik FKU ?/? 6 ya 55 Yok Yok
H, | 1981 | 35gln 45 Klasik FKU ¢.1066-11G>A / ¢.1066-11G>A Takipli 88 Var Var
Hs | 1988 3 ay 30 | H-o FKU p.Leu48Ser / p.Leu48Ser Takipli 88 Var Var
H, | 1985 | 7 gun 28 Klasik FKU p.Val388Met / p.Val388Met 23 y& 79 Yok Yok
Hs | 1983 | 29 gin 30 Klasik FKU p.Leu48Ser / p.Phe55Leufs*6 | 18 ya 90 Yok Yok
Hs | 1980 | 3 gln 36 Klasik FK(] c.1066-11G>A/ p.Val388Met | 17 ya ? Yok Yok
H;, | 1968 | 26ya 18 H-o FKU p.Arg241His / p.Arg243GIn Takipsiz 58 Yok Yok
Hg | 1970 | 22vya 16 H-o FKU | c.1066-11G>A/? Takipsiz ? Yok Yok
Ho | 1985 | 7ya 29 Klasik FKU | ?/? 15 ya& 61 Yok Yok
Hio | 1989 | 11 gln 34 Klasik FKU p.Phe55Leufs*6 /c.1066-11G>A 15 ya 51 Yok Yok
Hy; | 1975 | 10 gln 36 Klasik FKU ? / ? 6 ya& ? Yok Yok
Hy, | 1984 | 29ya 27 Klasik FKU | p.Arg261Gin / p.Arg261GIn Takipsiz| 55 Yok Yok
Hy3 | 1983 7 ay 35 Klasik FKU ¢.168+5G>C / p.Arg243Ter Takipli 40 Var Var
Hys | 1985 | 11 gin 19 H-o FKU | p.Ala403Vval/? Takipli 90 Var Var
His | 1975 | 37ya 6 Hafif HFA | p.Arg241His / p.Ala403Val Takipsiz | 104 Yok Yok
His | 1980 | 3 gun 27 Klasik FKU p.Arg261GIn / p.Arg261GIn 7 ya 86 Yok Yok
Hi; | 1974 | 4 gln 40 Klasik FKU p.Arg261Ter / c.1066-11G>A | 17 ya 65 Yok Yok

“Klini gi ve fenilalanin toleransi nedeniyle hafif-orta Filarak siniflandirilmtir. ?: Bilinmiyor. H-o FKU: Hafif-orta FKU
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Tablo 4.2. Gebelik surecindeki metabolik duruma goe gebelik sonuclarinin ve canli dgumlardaki bulgularin da gilimi. Gebelik

sonuclarinin toplam gebelik sayilarina, cocuklairlanen bulgularin toplam canli gom sayilarina oranlari yizde olarak parantez

iclerinde belirtilmitir.

Gebelik sonuglari

Canl dogumlar

GEBELIKTEK | 0 | @ - 5 <
METABOL iK g g c -%5 €5 2 € 8| ¢8| z |u %é ES 5 |2
DURUM 3 E> sE| 58 é:) 2 2 | £8 ¥ |INTZ §> a 5:3
Tedavisiz FKU ve HFA | 6 (21)| 10(34)| 0(0) | 13(45)| 29| 3(23)| 5(38)] 10(77) 2(15) 6(46) 7(54) 4 (31)13
Tedavisiz FKU | 6(24)| 10(40)| 0(0)| 9(36) | 25| 3(33)| 5(56)| 9(100) 2(22) 6(67) 6(67) 4(44) 9
Tedavi altinda FKU | 1(8) | 0(0) | 1(8)| 10(83)| 12| 2(20)| 4(40)) 0(0)| 0(0)| 1(10) 1(10) 1(fo) 10
£ | Prekons. | 1(20) 0(0) | 1(20)| 3(60) | 5| 0(0) | 1(33)] 0(0)| 0(0)| 0()| 0() 0(0) 3
$52 (o8 hata | 0] 0] 0@ 0@ 0 0@ 0@ @ | 0@ | 0@] 0@ 0] o0
$5% [916.hafta | 0(0) 0(0)] 0(0)5(100) 5|1(20)| 360) 0| 0] 1(0] 0(0 1(0) 5
¥ [>17.hafta | 0(0) 0] 0@ 2@00)] 2]1660] 0] 0©@] 00| 00| 169 0@ 2
TOPLAM 7(17)| 10(24)| 1(2)|23(56)| 41|5(22)| 9(39)] 10(43] 2(9)| 7(30) 8(35) 5(22)23

" Renal agenezi, inguinal herni, gétisel kalca displazisi, pes equinovarus ya da aabgiwz bulgulari izlenen olgularOzefagus atrezisi

ve trakeooOzefageal fistlil izlenen olgu. KKH: Konjahkalp hastafil. Prekons.: Prekonsepsiyonel dénem. Z.E.: Zihiaegkllilik
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Tablo 4.3. Canli dgum ile sonuglanan, tedavi almany gebeliklerin 6zellikleri ve bu gebeliklerden d@gan cocuklardaki bulgular

Gebelik Atanmis Dogum Prematirite | TJUBG | Mikrosefali | KKH Z.E.1 .g.evllsme D'S”?.O”'k Diger anomaliler
KFD (mg/dl) yili gerili gi ylz
H1G> 34 2008 Var Yok Var Var| Var (ZB=39-45) Var g;]%ur:ggil herni, renal
H:sG; 26 2003 Yok Var Var Yok | Var (ZB=40-49 Var -
/G, 18 1989 Var Var Var Yok| Var (zB=35-40 var | Gelisimsel kalca
displazisi
HsG, 14 1992 Yok Yok Var Yok | Yok — 6 aylik ex Yok Pesu@mpvarus
HoG1 19 2009 Yok Var Var Yok| Var (ZB=71) Var -
HoG> 19 2014 Yok Var Var Yok | Yok -—izlemde. Var Yogun Iens, atrofik iris,
ince koroid damarlar
H11G, 36 2001 Yok Var Var Var| Var (ZB=40-45) Var -
H1:G, 27 2014 Yok Yok Var Yok | Yok -—izlemde. Yok -
H1:G, 29 1997 Var Yok Var Yok | Var (ZB=39-45 Yok -
MFKU TOPLAM (n=9)" 3 5 9 2 6 6 4
H1sG; 6 1999 Yok Yok Yok Yok | Yok (ZB=102) Yok |~
H1:Go 6 2001 Yok Yok Yok Yok | Yok (ZB=99) Yok -
H1:G3 6 2012 Yok Yok Yok Yok | Yok Yok -
H1:Ga4 6 2013 Yok Yok Var Yok | Yok —izlemde. Var |~
MFKU + MHFA TOPLAM (n=13) 3 5 10 2 6 7 4

“Kendisinde de FKU ya da hafif HFA saptanan cocukMHFA'll 4 gebelik dahil edilerek ve edilmeyerek ifdrkli toplam alinmtir. ex:

Eksitus. KKH: Konjenital kalp hastg@h. Z. E.: Zihinsel engellilik.
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saptanmayan iki mikrosefalik bebek o&b ve Hi2Gi;) hentz 3-4 aylikken
degerlendirilmis olup gelsim takibi acgisindan izleme alingndiger bebek (lHG,) ise
gelisim takibi yapilamadan alti aylikken eksitus oktun. Tedavi edilmengi MFKU

ile dogmus dokuz cocuk icinddUBG, konjenital kalp hastah ve dismorfik yiiz
sirasiyla bg iki ve alti cocukta gorulmgfir. Konjenital kalp hastaliklarinin yalnizca
atanmg KFD’si en yuksek olan iki gebelik sonucunda gotigd dikkat cekmgtir
(H1G; ve H11Gy). Hafif HFA tanisi almy olan hastanin (H) ise dort cocgundan
uclinde MFKU sendromununa skin herhangi bir bulgu gozlenmezken birinde
(H15G4) mikrosefali ve dismorfik ylz goérinuimi saptagtm Rastlanan der
anomaliler Tablo 4.3'te belirtilngtir.

4.4. Tedavi Verilen Gebelikler

41 gebelikten 12'si (%29,2) takip ve tedavi editini Tablo 4.2'de
goruldigl gibi, sapropterin tedavisi altinda parsiyel madatiform saptanan bir
gebelik (HG;) ve fenilalaninden kisith diyet altinda spontdrodus ile sonucglanan
bir gebelik (H;G3) disinda dger gebelikler (10/12, %83,3) canli @onla
sonuclanmytir. Fenilalaninden kisith diyet tedavisi ile inlen bu 10 gebdin

izlemleri ve ¢ocuklarin durumlart ile ilgili bulgat Tablo 4.4'te sunulmtur.

Gebelgin 14. haftasinda Rauran HGs gebelgi haric diger gebeliklerde
tedaviye prekonsepsiyonel doénemdesléamstir. Tedaviye prekonsepsiyonel
donemde bgdanip canlh dgumla sonuclanan bu dokuz gelgeli Ucl
prekonsepsiyonel donemdegkman metabolik kontroli devam ettirebiknialti
gebelikte tedaviye prekonsepsiyonel donemdslabanasina r@gmen metabolik

kontrolliin sglanmasi ikinci trimesteri bulmtur (Tablo 4.4).

Hafif-orta FKU oldgu icin takiplerine daha nadir gaulan Hy4G; gebelgi
hari¢, canli dgum ile sonucglanan gebeliklerde, ortalama 6,6-16y&dg bir, haftada
ortalama 0,42-1,06 kez KFD olcuimi yapgtm Olcuim siklg ile gebelikteki
ortalama KFD arasinda negatif yonde kuvvetl=(- 0,80) ve anlamli (p = 0,010) bir
korelasyon saptangtir. Olcim siklgi ile KFD’lerin standart sapmasi arasinda da
negatif yonde bir ikki vardir o = - 0,65), ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmamgtir (p = 0,057).
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Tablo 4.4. Canli d@gum ile sonuclanan, tedavi edilmi gebeliklerin 6zellikleri ve bu gebeliklerden d@gan cocuklardaki bulgular

~ KED _ Hafta . Metabolik 2 mg/dnin | -

T E_| KD | sandart | £ 2| basina Tedavi kontrol al?lnda To| © .

o B80S | ortalama o baslama y A eeg| 9@ Diger

8 8 (mg/dl) sapma | = @ “or:[alama dénemi sgﬂlanan Olcilen KFD | @ =

(mg/dl) olctim sayisi dénem orani (%) | &

H,G; | 2008 6,79 4,20 16 0,42 Prekons. 16. hafta 0 Var Yok -
H4sGe | 2013| 3,38 3,29 26 1,00 14. hafta 16. hafta 38 Yok Var -
He¢G, | 2000 5,20 3,52 30 0,71 Prekons. 16. hafta 23 Yok Yok -
HeGs | 2012 6,29 3,34 20 0,49 Prekons. 18. hafta 0 Var Yok Didikylz
H1Gs | 2012 3,08 3,09 44 1,06 Prekons. 11. hafta 52 Yok ar st gerilgi
H..G; | 2013| 4,81 3,77 26 0,61 Prekons. 9. hafta 27 Yok Var OPROF
H1:G; | 2009 1,94 1,25 37 0,89 Prekons. Prekons. 57 Yok Yok -
H.,.G, | 2010| 3,78 1,02 7 0,03 Prekons.  Prekons. 0 Yok Yok -
H1G> | 2004 2,24 1,40 35 0,82 Prekons. Prekons. 63 Yok Var -
H1;G4 | 2005 5,72 2,76 32 0,76 Prekons. 27. hafta 3 Yok Yok -

"Hasta gebefiin yedinci haftasinda kaurmus olmasina ramen 6ncesinde serbest diyet ile takip altinda veabwdik kontrolti sglanms

durumda oldgu icin tedaviye prekonsepsiyonel donemdgdrans oldugu kabul edildi. Prekons.: prekonsepsiyonel donem
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Tedavi edilmg gebeliklerden dgan 10 c¢ocgun ikisinde prematurite,
dordiindelUBG, birinde gekme gerilii, birinde dismorfik yiiz gérinima, birinde
OA+TOF saptanngtir. Bu 10 gebefiin hicbirinden mikrosefalisi ya da konjenital
kalp hastafil olan bir cocuk dgmamstir (Tablo 4.4).Iki cocuzun (HsG> ve HGy)
gelisimleri yalnizca 6yku ile dgerlendirilebilmitir.

Tedavi edilm§ gebeliklerde KFD d§iikligl ile IUBG riski arasindaki ifiki
incelenmitir. IlUBG ile sonuglanan dort gebelik il&/BG izlenmeyen alti gebgin
KFD ortalamalari arasinda anlamh bir fark bulunamar (p=0,067). Ancak, ROC
egrisi cizildiginde, gebelik boyunca 2 mg/dI'nin altinda 6lgtle®rIX dezeri orani
%23l gecincdUBG riskinin arttg gortlmitor.

Tedavi edilmg 12 gebelin izlemlerinde dlcilmgi olan KFD’lerin ortalama
ve standart sapma gierleri Sekil 4.13'te sunulmgtur.

4.5. Gebelginde Tedavi Uygulanan ve Uygulanmayan Fenilketondtf

Annelerden Dgan Cocuklarin Durumlarinin Kar silastirilmasi

Calsma kapsamina alinan 41 gebelikten 4’G hafif HFAih anneye, 37’si
FKU'li annelere aittir. Bu 37 gebglh 19'u canli dgumla sonuclanngiolup 10'u
tedavi altinda, dokuzu takipsiz gercekiestir. Tablo 4.5'te, bu ¢ocuklarda gortlen
prematurite, JUBG, konjenital kalp hastah, mikrosefali, dismorfik yiiz ve zihinsel
engellilik / gelsme gerilgi bulgulari kagilastiriimistir. Hasta sayisinin yetersigli
nedeniyle istatistiksel inceleme yapilamsgimn) ancak tabloda tedavinin konjenital
kalp hastalti, mikrosefali, dismorfik yiiz ve zihinsel engekl/ gelime gerilgi
bulgularini belirgin dlciide azakstiizlenmektedir.

Tedavi edilen gebeliklerin doérdinden ve tedavilredyen gebeliklerin
besinden dgan cocuklarin ZB puanlari bilinmektedir (Tablo 4.8nnenin atanmngi

ya da ortalama KFD’si ile cogun ZB puani arasinda negatif yonde kuvvetli

(p =-0,81) ve anlamli (p = 0,008) bir korelasyontaamstir.
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Kan fenilalanin diizeyi ortalamasi
* standart sapma
(mg/dl)

H2Gl H3Gl H4G6 H6G2 H6G3 H10G3 H11G3 H13G1l H14Gl1 H16G2 H17G3 H17G4
Gebelik

Sekil 4.13. Tedavi edilmg gebelik donemlerinin kan fenilalanin deerlerinin ortalama ve standart sapmalari. Ortalama KFD’ler sutunlar

ile gosterilmg olup ortalamadan + bir standart sapma uzaklikiagi ge belirtilmistir.
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Tablo 4.5. Tedavi edilmg ve edilmems fenilketonurili gebelikler sonucu

gerceklesmis canli dggum sonuclarinin karsilastiriimasi. Yizdeler parantez icinde

belirtilmistir.
Tedavi edilmems (%) | Tedavi edilmis (%)

Prematurite 3 (33) 2 (20)

IUBG 5 (56) 4 (40)

KKH 2 (22) 0 (0)

Mikrosefali 9 (100) 0 (0)
Dismorfik ytiz 6 (67) 1(10)

Zihin'sel enge?l!ivli.k/ 6 (67) 1(10)

gelisme geriligi

TOPLAM 9 (100) 10 (100)

Tablo 4.6. Cocuklarin zeka bolimi puanlari ve fenKetondrili annelerinin

gebelikteki kan fenilalanin duzeyleri arasindaki iiski.

Tedavi edilmemis Tedavi edilmis
Gebelik | AtanmIs C%Cu“;mZB Gebelik | Onalama C%Cuua‘fmZB
H,G, 34 39-45 HsG, 1,94 109
H.7G, 29 39-45 HeGo 2,24 114
HsG1 26 40-49 H/G,4 5,72 98
HoG, 19 71 HG; 6,79 96
H-G; 18 35-40
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5. TARTISMA

5.1. Hastalarin Ozellikleri

2014 yilinda yuratilen bu catnaya bilim dalimizda takip edilmi
fenilketonurili ve hafif hiperfenilalaninemili kadiardan tamamlanmi gebelgi
oldugu bilinenler dahil edilmitir. Bu kapsamda 17 hasta incelegntiu hastalardan
10’unun en az bir gebginin tedavi altinda surdirilngioldugu goralmigtar.

Hastalarin tani aldiklar yarin ve fenotiplerinin olduk¢a desken oldgu
dikkat cekmgtir. 20 yaindan sonra tani alan hastalarin tumu (4 hastaHs Hio,
His) MFKU bulgulari talyan ¢ocuk sahibi olmalari nedeniyle tani alardir. Bu
hastalarin biri klasik FKU, ikisi hafif-orta FKU, i hafif HFA olarak
siniflandinimstir. Klasik FKU olan hastanin @) zeka bolimi hafif derecede
zihinsel engellilik ile uyumlu bulunmgur. Ulkemizdeki yenidpan taramasinin
baslangicindan 6nce @gmus olan bu hastalarin hastalgiddetlerinin hafif olmasi,
taninin gecikmesini aciklayabilir. Fenilketonirinteini MFKU bulgulari izlenen
cocuk sahibi olduktan sonra alan olgular, literdélide yaygin olarak bildirilrgiir
(105,106).

Turkiye’de yenidganda FKU taramasinin en kicuk caph haliyle 1983'te
basladigl distinuldigiinde, taramadan geggmolan en ileri yali kadinin bugin 31
yasinda oldgu, yayginlatirilmis ulusal taramanin ise vyalnizca sekiz yildir
yurimekte oldgu dikkat cekmektedir. Bu durum, FKU sgkinin yiiksek oldgu
ulkemizde, hastalik fenotipi hafif olan ve bu nel@etani alamangibirgok kadinin
dogurganlik ¢ginda oldgunu akla getirmekte, Turkiye icin MFKU’niin de onéml
bir sglik sorunu olabilec@ni ortaya koymaktadir.

Gebelikten once tanisi bilinen 13 hastanin isaiyah Ugu ilk gebelinden
once MFKU riskleri hakkinda bilgi sahibi olgunu belirtmitir. Bu hastalarin ZB
puani ortalamasi, ZB puani bilinengdr hastalardan anlamli derecede yiksek
bulunmutur. Buradan yola cikilarak, tedavininsballi olmasinin, hastanin biel
ve oOzellikle yonetici glevlerini koruyarak MFKU'nin risklerinden korunma
konusunda bilgili olmasina ve 6nlem almasina katiladig iddia edilebilir. Dger

bir deykle, FKU'lU bir kiz hastanin erken tanisi ve etkddavisi, takiplerine duzenli
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devam edilmesi ve takipten cikmadan, gebelik Onch&#FKU konusunda
bilgilendirilmesi, sonraki nesilde MFKU’'niin 6nlensiede rol oynayabilir. Annenin
bilissel durumunun gebelik donemindeki tedaviye uyunsiadan énemli oldgu,
zeka boliumunun 85'in altina inmesiyle daha 0zel ilmakizmetleri gerekdi
UMFKUIC’'de de ortaya konnytur. Bu faktor, cocuktaki MFKU bulgularinin
gelismesine annenin KFD’leri tizerinden etki gostermekt(ly).

Fenilketonuri tanisini 6nceden agnulup ilk gebelgi 6ncesi MFKU riskleri
konusunda bilgi sahibi olmayan ya da HFA tanisi NIFK ¢ocuk sahibi oluncaya
kadar bilinmeyen hasta grubunun gadamizda cpunlukta (%69) olmasi, risk
altindaki kadinlari gebelikten 6nce saptamayi Okicehale getirmekte; bununla
birlikte, yenid@gan taramasina ek olarak @woganlik dénemindeki kadinlarin da
taranmasi tagmasi gindeme gelmektedir. Bu taramayirHolgu bildirimi ile
birlikte bilim dalimizca da Onerilngiir (91). Yontemin uygulanabilirgi, maliyeti,
etkinligi gibi konularda calmalar yapilmasi gerekmektedir.

5.2. Tedavisiz Gebeliklerin Sonuclari

Tum konsepsiyonlarin %70 kadar viabilite sinirui@madan kaybedilse de
klinik olarak taninan bir gebelikte spontan aborwgsrcekleme riski %15-20
civarindadir (38,107). Camamizda tedavi almayan FKU hastalarinin gebelikieri
%24°0 (alti gebelik) spontan abortus ile sonuclanofup bu alti abortusun dérdinin
tek bir hastaya () ait olduzu gorilmigtir. Maternal FKU’ye ilskin giincel bir meta
analiz, tedavi almamgigebeliklerde spontan abortus riskini %20 civaribddirmis
olup tedavinin abortus siklini dezistirmedigini gostermgtir (42). Serimizde, tedavi
almamsg gebeliklerdeki abortus sikl, genel populasyondan belirgin bir farklilik

gostermemektedir.

Gergeklgen 10 tibbi terminasyon, tedavi altinda olmayan Fastalarinda
plansiz gebelik gerceldmesi durumunda MFKU riskinin yiiksek olmasi
endikasyonu ile yapilngtir. Terminasyonlarin hepsinde kacginci gebelik dmaftda
yapildgina yonelik bilgiye ulglamams olsa da ¢gunun ilk trimester iginde oldiu

s6zel olarak grenilmistir. Londra Charles Dent Metabolizma Unitesi, 1afthdan
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daha ileri gebeliklerde terminasyon ©Onermektedi3).(4Ancak, c¢akmadaki
hastalardan tedaviye prekonsepsiyonel donemdgayamlarin ¢cgunun bile
metabolik kontrolii ancak ikinci trimesterdegkgyabilmeleri nedeniyle daha erken
donemde de gebgln sonlandinimasi diindlebilir.  Ayrica, fenilalanin
embriyopatisinden etkilenmenin ne zamanslédig konusunda da gogier
celiskilidir. Uluslararasi MFKU Isbirligi Calismasi'nda metabolik kontroli
konsepsiyon sonrasi gelgt 10. haftasina kadar ve konsepsiyon éncesi déaemd
sgilanan gebeliklerden @an cocuklarin zeka bdolumleri arasindaki farklar,
istatistiksel olarak anlamli bulunmagir ve kontrolii 10. haftaya kadargsamak,
konjenital kalp hastah riskini genel popilasyondaki prevalans duzeyiraslat
indirmek icin yeterli olmaktadir (37). Ancak insambriyosunun, konsepsiyonun
ikinci haftasindan sekizinci haftanin sonuna kaman doneminin ¢evresel etkenlere
en duyarlgl donem oldgu, 3.-16. haftalarin merkezi sinir sisteminin, 3héftalarin
kalbin, 4.-8. haftalarin yuz, goz ve kgia major anomalileri igin en riskli dénemler
oldugu teratolojinin iyi tanimlanmiilkeleri arasindadir (108). Bilinen en kuvvetli
teratojenlerden olan fenilalaninin de bu dénemldetatojenik etki gosterebilegie
kaygisiyla yaygin gogi en az bir menstriel donginin metabolik kontroinda
gercekleamesinden sonra gebgiln gerceklgemesi icin konsepsiyon dncesi donemde
tedaviye bganmasi yonundedir. Ancak gel@t sonlandiriimasinin hangi kallar
altinda dgunulmesi gerekgi konusunda gorl birligi bulunmamaktadir. Charles
Dent Metabolizma Unitesi’nin protokolii uyarinca némasyon oénerilmesi uygun
olan ve boélimimizce de terminasyon Onegjmancak yapilmamngiolan HGe

gebelgindenlUBG ile dgzan ¢ocuk sgliklidir ve normal gelimektedir.

Calsmada tedavi alinmaksizin tamamlanan tim FKU'l( tileeden dgan
cocuklarda mikrosefali izlengtir. Mikrosefalinin MFKU’de izlenen en yaygin
konjenital anomali oldgu bilinmektedir, ancak tedavi edilmegngebeliklerdeki
sikligl literatirde %70 civarinda bildirilrgir (37). Serimizde bu siklik %2100
bulunmutur. IUBG siklgl %40 olup bildirilenlere benzer dizeydedir (43).
Turkiye'de gebelerin gunlik enerji, protein, kalsny, demir, ¢inko, vitamin A,
vitamin By, vitamin B gibi besin dgelerini alimlarinin 6nerilenden %1®-daha

distik oldusu, gebe kadinlarin malndtrisyon acisindan artriek altinda oldgu
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gOsterilmitir (109). Maternal FKU’de mikrosefali vBUBG gelsiminde KFD’nin
yani sira malndtrisyona Pla yetersiz besin 6gesi ve kilo aliminin da rol aggi
bilinmektedir (60). Bu verilerden yola cikilarakersnizde mikrosefali sik#inin
yuksek olmasina maternal malnitrisyonun da kathkdmindwgu 6ne sarulebilir.
Ancak bu durumddUBG siklginin da literattrde bildirilenden daha yiksek olmas
beklenebilirdi. Serimizdeki artmimikrosefali siklgini maternal malnttrisyon ile
aciklayabilmek icin maternal beslenme durumunu ny@dmn takip eden daha geni
kapsamli incelemelerin yapiimasi gerekmektedir.

Literatiirde MFKU’nun en sik gorilen bulgusu gehi geriligi ve zihinsel
engellilik olarak bildirilmektedir. Tedavisiz FKUWI gebeliklerden dgup gelsme
geriligi saptanmamngi olan ¢ cocgun son dgerlendirildikleri tarihlerde 3-4 aylik
olmalari nedeniyle bulgularinin heniliz ortaya ¢ikmyamhabilecei distndldi. Nadir
istisnalar dyinda mikrosefalinin hemen her zamagrénme guclgl, zihinsel
engellilik gibi bilissel klev bozukluklari ile ilgkili oldugu g6z o6nunde
bulundurulursa (110), tedavisiz gebeliklerdengato mikrosefalik tim hastalarda
zihinsel engellilik de gejecesi varsayilabilir.

Iki hastada konjenital kalp hastalibelirlenmi olup bu hastalarda gorilen
aort koarktasyonu, arkus aorta hipoplazisi ve veiiler septal defekt, MFKU'de
sikhikla bildirilmis olan anomaliler arasindadir. Konjenital kalp hiagtasikligi
(%22) da literatirde bildirilgioranlara yakin bulunngtur. Konjenital kalp hastai
gorulen iki olgunun, atanmIKFD dezeri en yuksek olan gebeliklerden ghous
olmalari dikkat ¢ekicidir.

Hastalarimizin c¢ocuklarinda gérilengeti anomalilerden geaimsel kalca
displazisi, pes equinovarus veska ekstremite anomalileri, renal agenezi gilitiie
drogenital anomaliler ve yumgak doku defektlerinden kaynaklanan herniler,
MFKU’de 6nceden bildirilmitir (42). Bir cocukta (HG,) saptanmy olan ygun lens,
atrofik iris, ince koroid damarlar gibi g6z bulgulan bildirimine ise

rastlanmanstir.
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5.3. Tedavi Sureci

Canli dgum ile sonuclanan 10 gebgh dokuzunda tedaviye
prekonsepsiyonel dénemde slzaams olsa da yalnizca Ucinde bu ddénemde
metabolik kontrol slanabilmstir. Tedaviye erken ganan hastalarin kontrollerinin
gec¢ sg@lanmg olmasi ve hasta sayisinin ggli metabolik kontrolin s#gandisi
donem ile gebelik sonuclari arasindakilikurmaya olanak vermestir. Sekil 4.1-
4.12’de goruldgu gibi  kontrolin ge¢ <danmasinin nedeni  KFD’nin
prekonsepsiyonel donemde hedef galgetirilememesi ddl, gebeligin genellikle
8.-16. haftalari arasindaki bir donemde metabobkitioliin tekrar bozulmasidir.
Gebelgin balangic donemindeki bulanti, kusmagtahsizlik yakinmalarinin
genellikle 4.-8. haftalarda klayip 14.-16. haftalar civarinda dizelmeye
baslamasinin bu durumla gkili oldugu distinulebilir. Bu dénem, ayni zamanda
hiperemezis gravidarumun da en sik gorglddénemdir. Hiperemezis gravidarum,
tum gebeliklerin %0,3-2’sinde gorulmekte ve kiloyka beslenme bozukgu, sivi-
elektrolit bozuklgu, katabolizma ariina bl ketozis gibi nedenlerle siklkla
hastaneye yatigerektirmektedir. Gebe kadinda akut bobrek yetrgieAlVernicke
ensefalopatisi gibi ciddi sonuglar gloabilen hiperemezis gravidarum, fetusta da
IUBG ve diuk dgsum airhigina yol acabilmektedir (111). Fenilketonuride
kullanilan dguk proteinli ya da fenilalanin icermeyen 6zel Ggrnm tatlari nedeniyle
tuketimlerinin zor oldgu, bu guclgun gebelikte bulanti vetahsizlik yakinmalarini
alevlendirdgi hastalarimizca bildirilngtir. Fenilketoniri hastalarinda hiperemezis
gravidarum kadar siddetli olmayan beslenme bozuglu ve kusma bile
katabolizmanin hizlanmasi nedeniyle KFD’nin yiuksetme neden olabilir (37).
Metabolik kontrolin bozulma riskinin yiksek ofglu bu dénemde beslenme
durumunun ve KFD’lerin daha yakin izlemi,g&nmsg olan metabolik kontrolin
surdurdlmesinde 6nemstal edebilir.

Calsma, merkezimizde takip edilen FKU'li gebelerin KFRBlemlerinin,
literatirde Onerilenden daha seyrek araliklarlailghpdigini ortaya koymutur.
Takip sureleri boyunca hastalarin ortalama KFD tansikligi haftada 0,42-1,06
bulunmy olup 6nerilen siklik haftada 1-3 olarak belirtilkbedir (43,51,61). Buna
bagll olarak, Sekil 4.13'te goruldgu gibi, gebelik sireci boyunca KFD’lerde geni
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dalgalanma izlenmektedir. Cgthamizda, KFD kontrol sikh ile KFD ortalamasi
arasinda anlamli bir gki oldugu, kontrol siklg! arttikga KFD ortalamasinin gliigt
ortaya konmstur. Benzersekilde, kontrol siklgtikca KFD standart sapmasi da
azalmakta oldgu halde bu korelasyon istatistiksel olarak anlabdlunmamgtir.
Kan fenilalanin diizeyi kontrollerinin istenilen BKta yapilamamasinin nedenleri
olarak hastalarin @mnlukla sehir dsinda ikamet etmeleri, posta ile numune
gonderilmesi ile ilkili guclukler, hastalik risklerine dair biling déygi, hastanin
yonetici slevlerinde bozukluk gibi etmenler 6ne surtlebiliedaviye uyum, yonetici
islevlerin sglam olmasini gerektirmektedir. Fenilketonirili anitezeka duzeyinin
gebelikteki tedavi etkingiini ve cocgun s&lik durumunu KFD tzerinden etkiledi
bilinmektedir (37). Ancak, serimizde zeka bélimubtOunup orta derecede zihinsel
engelli oldgu gbzlenen kE'lin ortalama 7,9 ginde bir KFD kontroll yapfigebelik
sureci boyunca KFD ortalamasinin 1,94 mg/dl gldwe bu siregte KFD’sinin en
fazla 5 mg/dl olciimesi dikkat cekicidir. Kendi misel becerileri ile bu kontrolu
sgilayamayacak olan hastanin tedaviye siki uyumunuresanin yakin izlemi ve
mudahalesi aracg ile oldusu, yapilan gérimelerle @renilmistir. Bu olgu, FKU ve
MFKU tedavisinin bgarisinda sosyal degia ve ailesel etmenlerin de 6nemini

vurgulamaktadir.

5.4. Tedavinin Etkinligi

Calsmaya alinan FKU hastalarinda gebelikte tedavi wexdlinin zihinsel
engellilik ve gelsme gerilgi, mikrosefali, konjenital kalp hastglive dismorfik yiz
gorinuma sikiginl azalttgl Tablo 4.5'te gorulmektedir. Ayrica, tedavi verilrve
veriimemi gebeliklerdeki KFD’lerin ¢cocuklarin ZB puani ileegatif korelasyon
gOsterdgi izlenmistir (bkz. Tablo 4.6). Bu veriler, MFKU sendromunun
onlenmesinde diyet tedavisinin yillardir bilinerkiati gini desteklemektedir. Tedavi
edilmis gebeliklerde mikrosefali ve konjenital kalp hagtaizlenmemitir.

Maternal fenilketonurili bir hastanin (bG3) gelisim taramasi anormal
bulunarak zihinsel engelliliksiphesi Uzerine standart k8el deerlendirme
yapilmaya callmis, ancak c¢ocgun koopere olmamasi nedeniyle test

uygulanamangtir. Arastirmacilarin ve dgerlendirmeyi yapan uzman psikologun



79

cocuk ve ailesi ile gokimeleri sonucunda, ¢coga dil ve kiisel-sosyal alanlarda
gelisimini destekleyecek uyaranlarin gs@amadgl kanisina varilngi ve bu yonde
oneriler verilmgtir. Ince ve kaba motor becerilerinin gethi yasitlar ile uyumlu
bulunmutur. Cocukta zihinsel engellilik olmagl disintlmis, gelsiminin geri
olmasi nedeniyle takibe alinghr. Bu gebelikte tedaviye konsepsiyon oncesi
donemde bganmg ve KFD 6 mg/dI’'nin altina indirilngitir. Ancak sekizinci haftanin
basinda 6,36 mg/dl'ye ¢cikan KFD, dokuzuncu hafta sataud0,12 mg/dl'ye kadar
yukselmi ve ancak 11. hafta bada 3,40 mg/dl'ye gerilerstir (bkz. Sekil 4.6).
Gelisimsel ve noropsikometrik @gerlendirmeleri sirasinda 15-16 aylik olan ghau
izlemi, gelsim geriliginin uyaran eksikfline ba&l olup olmadg konusunda yol
gosterici olacaktir. Cog@un annesinin ZB puaninin 51 bulurgdy annenin bilisel
kapasitenin cogtun gelsimi Uzerinde etkili oldgu da izlemde akilda
bulundurulmalidir. Annelerin bisel kapasitelerinin ve yoneticilévlerinin sglam
olmasi, ¢ocuklarinin gglimlerini de destekleyecektir.

Tedavi edilm§ gebeliklerin birinden dgan cocukta (kG3) dismorfik yiz
bulgulari izlenmgtir. Bu c¢ocuk, calma kapsaminda yeniden muayene edilip
degerlendirilememy, ancak bg cevresi Olgimunin ve ggin basamaklarinin
normal oldgu 0Ogrenilmistir. Gebelik donemindeki KFD’leri incelenginde ikinci
haftada 9,24 mg/dl'ye, dordincu haftada 7,10 mgédlyikselip hedef arga
geriledigi, ancak 8.-17. haftalar arasli, en yuksek 13,56dmgmak Uzere istikrarli
bir sekilde 6 mg/dI'nin Uzerinde seyredtigorilmektedir (bkzSekil 4.5). Bu stirecler
boyunca Batman’'da ikamet etmekte olan hasta, menkaede goérilemensi diyet
dizenlemesi, hasta ve diyetisyen arasindaki teleg@inismeleri Uzerinden
yapiimstir. Hastadan alinan bilgiye gore gati geriligi olmayan cocukta, MFKU
etkilenimine bl olabilecek dismorfik bulgularin izlenmesi nedgei gelsiminin
ve biligsel durumunun standart dlceklerlegddendirilmesi uygun olacaktir. Ayni
hastanin dnceki gebginde (HG,) de benzesekilde KFD yukseklikleri olmig (bkz.
Sekil 4.3), ancak hasta hastaneye yatirilarak KFBadazli kontrol altina alinrgtr
(112).

Tedavi edilip canli dgumla sonuclanan gebeliklerin yalnizca birinden
(H1:G3) major konjenital anomalili bebek diinyaya gelini Bu bebek, yenidgan
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doneminde proksimal 6zefagus atrezisi ve distdewézefageal fistll tanisi algni
olup simdi 14 aylktir ve normal gaimektedir. Annesinin tedavisi gebelik dncesinde
baslamis ve gebelkiin dokuzuncu haftasinda metabolik kontroglaamstir (bkz.
Sekil 4.7). Bu ¢ocgun dgumunda vicut @rligi ve bg cevresi 3.-10. persentil
arasinda olup hafiftUBG olarak siniflandiriingtir. Calsma kapsaminda yeniden
degerlendirildiginde  antropometrik  6lgumleri  10.-25. persentillerrasanda
bulunmutur. Cocigun annesinin (i) KFD’sinin tedavi almadyn déonemde oldukca
yuksek olmasi (bkz. Tablo 4.1) ve kagimhele (H1G;) konjenital kalp hastati
gorilmesi dikkat cekicidir. Uluslararasi MFKbirligi Calismasi'nda da tedavi
verilmis olan 164 gebelikten t¢ ¢ogun OA + TOF ile dgdugu bildirilmis, ancak
olgulara ilgkin ayrintili bilgi sunulmangtir (37,39). Maternal FKU’'niin 6zefagus
atrezisi gelimi riskini arttiran cevresel bir faktor oldu ortaya atilny, ancak
ispatlanamanstir (113).

OA/TOF 6zefagusta en sik rastlanan konjenital aadiben olup yaklaik her
2500-4500 canli deumda bir gérilmektedir (114). Trakea ve 6zefagusmnigf
sindirim kanalinin proksimal bdlgesi olan 6nglraaktan (pre-enteron) kdken alir.
Trakea ve 0zefagusun 6ngosaktan aygmasi, gestasyonun 4.-5. haftalarindgldra
(115). Ayrsmanin mekanizmasina dair U¢ yaygin gdoillunmaktadir: primitif on
bagirsgzin ventral yluzinden trakeal divertikilin geteye balayip kaudale dgru
ilerleyerek trakeobronkalgaci olgturmasi; primitif 6n bagirsakta koronal hatta bir
septumun olgarak ventralde trakea ile dorsalde ¢zefagusu biden ayirmasi; ya
da bu iki sirecin birlikte gerceldemesi (114). Bglangicta kisa olan 6zefagusun kalp
ve akcgerlerin buyimesi ile birlikte olan uzamasi, yedihaftaya kadar devam eder.
Trakeodzefageal septumun yetersizsolou ve dorsale dgu ilerlemesi OA +
TOF’e neden olur (108). #iGz numarali gebelikte metabolik kontrolden sapma.7.-
haftalar arasinda gercekieistir. Ancak, Sekil 4.7°'de, hastanin bu donemden dnceki
son KFD 6lgcimunun gebgln dordinct haftasinda (3,98 mg/dl) yapildae dikkat
edilmelidir. Gebeliin 4.-7. haftalari arasindaki metabolik durum bilese de, bu
donemde KFDnin  3,98'den 11,80 mg/dl'ye yuksgldi gbz ©6ninde
bulunduruldgunda, fetusu tehdit edebilecek fenilalanin dizéyéeyedinci haftadan
once ulaildigi, fenilalanin toksisitesinin OA + TOF ggiininde rol oynamy oldugu
diUstnulebilir.
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Intrauterin biyume gerdli (IUBG), fetusun ve yenid@mnin gestasyonel ya
icin tanimlanmy bir esik agirhigin altinda olmasi anlamina gelmektedir. Ancak bu
esik deger icin 3., 5. veya 10. persentil @alerinden hangisinin kullanilaga
konusunda kesin bir ga&gibirligi yoktur. Dasum &irligl gestasyonel ya gore 10.
persentilin altinda olan yenidanlarda persentil geriledikce perinatal mortaliee v
morbiditenin arti@g gosterilmgtir (116). Hastanemizde sinir gy olarak 10.
persentil kullaniimaktadir. Bu tanima gore gengbuasyondalUBG sikligi %10
civarinda olmaldir. Cajmamizdaki canli dsumlardaiUBG tedavi almayanlarda
%56, alanlarda %40 sikinda gorulmétur. Goraldigt gibi, tedavi alanlarda da
IUBG sikligi genel popllasyona gore yiksek bulugmilcilen KFD’lerden
%23'ten fazlasi 2 mg/dI'nin altinda is®UBG riskinin yukseldii gozlenmitir.
Fenilketonarili gebeliklerin tedavisinde ozellikiginci ve Uclncl trimesterlerde
KFD’nin siklikla 2 mg/dl cevresinde ve altinda sstynesininlUBG riskini arttirdg|
bildirilmistir (20,63). Sglkl insanlarda KFD’nin 0-2 mg/dl arasinda ofau
distnuldigiinde, IUBG'ye neden olan esas faktorin fenilalanin dizeyi
diUsUkligiinin kendisinin d#l, yetersiz dg@al protein alimi oldgu savunulabilir.
Calismamizdaki veriler, hastalarin gl protein alim miktarlarini tespit etmek igin
yeterli degildir, ancak izlem sikfinin yetersiz olmasi nedeniyle az miktarda&alo
protein Onerilmesi ve olumsuz sonuclargdaca&! endiesi ile hastalarin dnerilen
dogal gidalardan kacinmasi, hastalardaksudii KFD deserlerini aciklayabilecek

etkenler olarak ortaya atilabilir.

Tedavi edilen 12 gebelikten biri §8,) parsiyel mol hidatiform nedeniyle
sonlandinimgtir. Normal bir fertilizasyonda bir spermin zonallpsidayi ge¢cmesi
sonrasinda oosit sitoplazmasindaki kortikal gramillicerisinde depolangi
lizozomal enzimlerin oosit glina salinimina [ olarak zona reaksiyonu gercegite
ve bu tabaka, der spermleri gecirmez hale gelir (108). Parsiyel imdatiform,
gorunirde sgikh olan bir ovumunun iki sperm ile fertilizasyor(dispermi) sonucu
meydana gelir ve her 1000 gelyeli yaklasik ticlinde gorulir. Byekilde, triploid bir
zigot olwur. Triploidi, villoz trofoblastlarin proliferasyamu bozar ve anormal
sekilli dizensiz villuslar, trofoblastik psddoinkianlar, yer yer hidropik villuslar ve

trofoblastik hiperplazi izlenir (117). Fenilketomiin ya da FKU tedavisinin molar
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gebelik siklgini arttirdgina dair bir veri bulunmamaktadir. 2012 tarihli Inreta
analizde tedavi ediimemiL26 gebelikte molar gebgé rastlanmazken tedavi edikni
70 gebelgin birinde mol gebelik saptangtir (42). Olgumuzda parsiyel mol
hidatiformun muhtemelen FKU ile ya da tedavi ilgkili olmadigi distnilmistir.
Hastanin (H) konsepsiyon dncesi donemden itibaren metabolikridil sglanms
olup KFD gebelik dénemi boyunca 1-2 mg/dl arasreewistir (bkz. Sekil 4.2). Bu
hastanin gebdinin sapropterin dihidroklorir tedavisi altinda g¢eklestigi
bilinmektedir. Literatir taramasinda sapropteria ihol gebelik arasinda gki
bildiren herhangi bir yayina rastlanmagtm Nitrik oksit konsantrasyonunun,
spemlerin zona pellusidaya gqanmasini, spemlerde ejakulasyon sonrasi meydana
gelen kapasitasyon reaksiyonunu etkig@goninde yayinlar mevcuttur. Nitrik oksit,
in vitro kosullarda spermin zona pellusidayagtemmasini arttirabilir. (118,119).
Tetrahidrobiyopterinin sitrtllinden nitrik oksit s&zi sirasinda koenzim olarak
gorev aldgi bilinmektedir. Farmakolojik dozlarda saproptenimitrik oksit sentezini
arttirip arttirmadil yoéntinde veriler ¢edkilidir (120,121). Tek bir olgu, sapropterin
kullanimi ve parsiyel mol hidatiform arasindaklikurulmasi icin yeterli olmamakla
beraber, potansiyel bir patogenetik mekanizma klartaik oksit sentezi argi akilda
tutulabilir.

5.5. Hafif Hiperfenilalaninemi ve Mikrosefali

Calsma kapsamindaki 17 hastadan 16’si hafif-orta yilakik FKU tanisi ile
izlenirken 1 hastada @5 hafif HFA mevcuttu. Tum hiperfenilalaninemileringe
hafif HFA, csitli Ulkelerden %20-50 arasinda ggen oranlarda bildirilngtir (25).
Buradan hareketle, hafif HFA’ll olup sonuclagngebelgi olan hastalarin ¢cok daha
fazla sayida olmasi beklenmelidir. Ancak Ulkemizdglenidasan taramasinin
baslangi¢ tarihi dgundldigiinde, asemptomatik olan bu hastalardagudganlik
caginda olanlarin buyik gunlugunun tani alamamldugu aciktir.

His numarali hastaniPAH genotipi p.Arg24His/p.Ala403Val mutasyonlari
icin birlesik heterozigot bulunmytur. PAH Lokusu Bilgi Tabani (9) taranginda bu
iki mutasyonun birliktekinin bildirilmedigi g6zlenmgtir. p.Ala403Val mutasyonu,

Slav irkinda ve Orta Avrupa’da daha sik goérulemleiik heterozigot formda hafif
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HFA ve hafif-orta FKU ile ilikilendirilmis bir mutasyondur (122). Homozigot
formda bildirilmedgi icin genotip-fenotip ilskisi kesinlatirilemese de Bhle
potansiyel yanith oldgu dundlmistar (123,124). p.Arg24His varyasyonu da
bildirilmis (9), ancak neden oldu fenotip ya da enzim aktivitesi tzerindeki etkisi
konusunda c¢ama yapiimanytir. Sonug¢ olarak, p.Arg24His/p.Ala403Val
birlikteli ginin fenotipi ve gebelik Gzerindeki olasi etkil&nusunda ¢ikarim yapmak
icin yeterli veri mevcut daldir.

Hastanin dért cog@undan ilk Gcunin gealimi ve ba cevresi normalken
dordincu gebetinden (HsGs) mikrosefalik bir bebek domus, bebgin Denver Il
testi ile gelsimsel dgerlendirmesi art ardglipheli bulununca Bayley Il uygulangi
ve bilissel gelgimi yasitlari ile uyumlu bulunmstur. Mikrosefalinin ¢ kardge
ortaya ¢cikmayip yalnizca son gebelikte gorilmesiameenin KFD’sinin en fazla
6,08 mg/dl olarak oOlctlmesi; mikrosefalinin etiypéinin maternal HFA olup
olmadgini, maternal HFA ise nigin yalnizca son gebelikikrosefaliye yol aggini
dUsUndUrmigtar.

Annenin KFD’si 10 mg/dI'nin altinda olgw strece mikrosefali silginin
artmadgi, ancak KFD ile bg cevresi arasinda negatif birski oldugu, Bolim
2.2.6'da daha ayrintili anlatilgtir (80). Hafif HFA'da gebelik sonugclari ile ilgili
arsstirmalar surmektedir, ancak durumun mikrosefalkins arttirdigi konusunda
yeterli dizeyde kanit bulunmamaktadir. 58, olgusunda mikrosefaliyi
aciklayabilecek herhangi bir intrauterin enfeksiyjmugusu izlenmengiir. Gebelik
donemindeki KFD ise bilinmemektedir. Ancak, olgunukardai H;sGs ile
arasindaki dgum aralginin yalnizca 12 ay olmasi dikkat ¢ekicidir. guon aralginin
kisa olmasi ile maternal ve neonatal malnutrisyoasiada yakin ifki oldugu
bilinmektedir (125,126). Dgum aralgindaki kisallk nedeniyle maternal
malnutrisyon gelmesi ve KFD’nin malnitrisyona Bh olarak yukselmesi,
mikrosefalinin hastanin énceki gebeliklerinde giréyip HsG'te ortaya ¢ikmasini
aciklayan bir mekanizma olabilir. Bebekte mikro$igéa ek olarak dismorfik yiz
bulgularinin da olmasi hastanin KFD’sinin gebelidnedmi boyunca, dl¢ilngiien
yuksek dger olan 6 mg/dl'den daha yuksek géelere ¢ikmg olabilecegini,
bulgularin fenilalanin embriyopatisine giaolabilecesini desteklemektedir.
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5.6. Tani Almams Maternal Hiperfenilalaninemi

Calsma dahilindeki 17 hastanin doérdinin,,(HHs, Hi> ve Hs) (%23,5)
tanisi, bata mikrosefali olmak tizere, MFKU bulgulari izlengmcuk sahibi olduktan
sonra konmgtur. Bu durum, tilkemizde tani alman®KU ve hafif HFA hastalarinin
ve MFKU ile sonugclanabilecek gebeliklerinin ¢cok sty olabilecgi yoniinde
uyaricidir. Maternal FKU'’yli 6nleme amaciyla, talmams ya da tanisinin getirgii
gebelik riskleri konusunda bilgisi olmayan hastalayonelik tarama yapilmasi

konusu, Bolum 5.1'de tagtimistir.

Geg tani alngl bu dort hastadan Ucinin cocuklarinda da FKU yéafd
HFA izlenmesi dikkat c¢ekici olup bu durum cocukiarhekime getirilmelerini
saglamis, mikrosefalinin fark edilmesi ise sonraki gebeadikieki MFKU riskinin
azaltilmasi acisindan bir firsat olarak ortaya ¢gkm Bir cocuk FKU tanisi
aldiginda anne ve babasinin da FKU agisindan incelenmeggrekip gerekmegi,
Ulkeden Ulkeye d#gsiklik gosterebilir. PAH mutasyonu tayicilik prevalansi ve hafif
siddetteki mutasyonlarin bunlar icindeki oraninglbalarak, FKU'lu bir ¢ocigun
anne veya babasinda hafif-orta FKU ya da hafif Hfebunma olasifii degiskendir.
Turkiye’de FKU tanisi konan bir cogun anne ya da babasinda hafif-orta FKU veya
hafif HFA saptanma olasgh, bu verilere gore yak$gk 1/74 olarak hesaplangtir
(127). Bu nedenle, tilkemizde FKU tanisi alan ¢oguklanne ve babasinin da HFA
acgisindan incelenmesi yararli olabilir ve sonrakebgjiklerde MFKU'niin

onlenmesine katkida bulunabilir.

5.7. Calsmanin Gucunu Kisitlayan Csitli Faktorler

Calsma icin hastalar segcilirken, bilim dalimizda takqgilen hastalardan gebe
kalmis olduklari bilinen hastalar belirlenmibu hastalara ve bilgilerine glamaya
calisiimistir. Ancak bilim dalimizda takip ve tedavi olmdnastalarin énemli bir
kisminin ergenlik déneminden sonra takiplerininreklgstigi ya da sonlangi g6z
onunde bulunduruldiunda, hastalarimiz arasinda gebe kalmicocuk sahibi olmu

baska bircok hastanin da olgu; bu hastalarin ¢ocuklarinin fenilalanin
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embriyopatisinden muhtemelen etkilegmolduklari digunulebilir. Calsmanin
verileri, bu olasilik g6z 6nunde bulundurularageidendirilmelidir.

Tedavi edilm§ gebeliklerin ¢gundan ve tedavi edilmemigebeliklerin
bazilarindan dgan cocuklar, olanaklar ya da ¢@onm yai ve becerileri nedeniyle
standart bir biksel dgerlendirmeden gecirilemeri Denver Il testi ile gedim
deserlendirmesi yapilabilngtir. Bir cocuzun gelsiminin yasitlari ile uyumlu olmasi,
bilissel klevlerinin tamamen normal olmasini beraberindergetnektedir. Biljsel
degerlendirme yapmak icin kullanilan zeka Olgeklerie,isFKU ve MFKU
hastalarinda gorulebilecek yonetiglev bozukluklarinin ve davragsal sorunlarin

deserlendiriimesinde yetersizdir.

Hastalarin  6nemli bir @unlugu calsma kapsaminda yeniden
degerlendirildiginde herhangi bir tedavi almadiklan icin KFD’leryiksek
bulunmuytur. Metabolik  kontrollerinin  daha iyi olgw dénemler ile
karsilastirildiginda, H numarali hastanin ZB puaninin yedisipala iken 92, 33
yasinda iken 88; bk numarali hastanin ZB puaninin ise yedsigda iken 65, 31
yasinda iken 40 olarak hesaplapdigorilmistir. ZB puanini saptamak amaciyla
WAIS uygulandgl sirada hastanin KFD’sinin yiuksek olmasi, dikkative

konsantrasyonunu bozmgue alacgl puani olumsuz yonde etkilegrolabilir.

Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, tedavi egliime edilmemy
gebeliklerden dgan cocuklardaki bulgularin sikliklarini istatisgksyontemlerle

karsilastirmak mumkdn olmangtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez caymasi kapsaminda Hacettepe Universitesi Tip Fakifesuk
Saligl ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Metabolizmaili Dali'nda takip
edilmis olan fenilketontrili ya da hafif hiperfenilalanimdi hastalarin 6zellikleri,
gebelikleri ve cocuklari incelengtir. 17 hastanin toplam 41 gelggtin 12’sinde
tedavi verildgi, 29'unda ise verilmed saptanmgtir. Bu seri, simdiye dek
Tirkiye'den bildirilmis en gery MFKU ve gebelikte tedavi verilmiFKU serisidir.

Tedavi almany gebeliklerden altisinin abortus, 10’unun tibbinterasyon,
13’'4ndn canh dgum ile sonucglangs gordlmdG; canli d@umlarin 10'unda
mikrosefali, altisinda zihinsel engellilik ya daligme gerilgi, ikisinde konjenital
kalp hastalil, yedisinde dismorfik ylz gorinimi, drede IUBG saptannyi
dordiinde cgtli baska anomaliler de izlenmtir. Bu bulgularin ¢gu MFKU ile
ili skili oldugu bilinen anormallikler olup bir olguda iris, leng& koroid tabakada
anormal bulgular saptangpi bu g6z bulgularinin daha 6nce MFKU ile

ili skilendirilmemis anormallikler oldgu distnulmstdr.

11 gebelikte fenilalaninden kisitli diyet tedavisigulanmgtir. Bir gebelikte
spontan abortus gercekiaistir. Tedavi altinda gercelkdmis 10 canli dgumun
hicbirinde konjenital kalp hastgh ya da mikrosefali saptanmaghr. Bir ¢cocuk
gelisme gerilgi nedeniyle izleme alinirken bir ¢cocukta dismoniliz gorianimda, bir
cocukta da 6zefagus atrezisi ve trakeotzefageil l©A + TOF) saptanngtir. Bu
olgudaki OA + TOF gefiminin FKU ile iliskisiz, tesadufi olabilegg gibi,
metabolik kontroliin embriyonel dénemde bozulmasnda kaynaklanabilege
tartisiimistir. Tedavi, literatirde de gdosterilgnioldusu gibi, olumsuz sonuclar
Uzerinde anlamh olgtde etkili olngtwr. Bir gebelikte sapropterin dihidroklortr

tedavisi verilmg, ancak parsiyel mol hidatiform nedeniyle gebebklandiriimstir.

Dort hastanin tanisinin mikrosefalik ¢cocuk sabiduktan sonra konabilgi,
bu hastalardan tg¢uiniin ¢ocuklarinda da HFA iziardlkkat cekmgtir. Hafif HFA'h
bir hastanin doért gebglhden birinden dgan cocukta mikrosefali saptangnkisa
dogum aralgina bgl maternal malnitrisyonun bu hastanin getwete kan

fenilalanin dizeyini yikseltrgiolabilecegi distuntlmstur.
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Oneriler

Bu calsmanin verilerinden yola cikilarak hiperfenilalammé hastalarin

gebeliklerinin izleminin iyilgtiriimesine yonelik cgtli onerilerde bulunulmgtur:

Hekimler, ebe ve ebe-haireler ile diger sglik calisanlarinin ve toplumun
maternal fenilketondri hakkinda farkindahin artiriimasi icin  gtim
programlari bglatilabilir.

Yenidazanlara benzersekilde dgurganlik c&ina gelen kadinlarin da
evlilik ici gerceklatigi tlkemizde evlilik 6ncesi zorunlu gek muayenesi, bu
tarama icin bir bglangi¢ platformu olarak kullanilabilir.

Bilim dalimizda tani alm3i ya da izlenny, ancak takipten cikmikadin
hastalara ukhp  hastalarin  maternal  fenilketoniri  hakkinda
bilgilendirilmeleri ve obstetrik dykllerinin alinmmadnem tagmaktadir.
Fenilketondri hastalarinin  gonun ilk gebeliklerinden 0Once maternal
fenilketonuri hakkinda bilgi sahibi olmamalarininedeni, dgurganlk
cagindan Once takipten cikmalari ve bu dénemden Oncatenmal
fenilketonuriye yonelik bilgilendirmenin yeterli pdamamasi olabilir.
Hiperfenilalaninemili tim kiz hastalara ve ailetexibilgilendirmenin erken
yaslardan itibaren yapilmasi ve aralikli tekrarlanmakilavuzlarda da
onerilmektedir.

Hastalarimizin gebelik donemleri boyunca takipledperilen siklikta
yapilamamaktadir. Sik kontroliin 6neminin vurgulaamanerkezden uzakta
yasayan hastalar icin posta ile 6rnek gonderimi veeftel ile iletsim
yollarinin surekli acik tutulmasi ve desteklenmésistalar ile birlikte 6érnek
gonderim tarihlerini, telefon goginesi ve poliklinikte muayene randevularini
iceren bir program yapilmasi yararh olabilir. Koslteri aksayan ya da
istenen metabolik kontrol glnamayan hastalara ev ziyareti yapiimasi icin
hekim, hengire ve diyetisyenin gorev algh bir ekip olyturulabilir.

Tedavi verilmg gebeliklerde ilk trimesterin ikinci yarisinda deyan,

genellikle gestasyonun 8.-16. haftalari arasinddénemde metabolik
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kontroliin siklikla bozuldgu gorulmektedir. Gebegde ba&li beslenme
bozukluklari agisindan riskli olan bu donemde takikliginin arttiriimasi,
gerekirse beslenme durumunun, vicuiirlgginin ve kan fenilalanin
dizeyinin yakin izlemi icin hastalarin hastaneyerymasi digunulebilir.
Hastalarin 6zellikle metabolik kontrollerinin aksamskinin yiksek oldgu
donemlerde, kadin hastaliklar ve gdon hekimleri ile gbirligi yapilarak
hastanin obstetrik acidan hizlggddendirilmesini ve yonetilmesini gamak
icin gerekirse neonatoloji hekimlerini de icerenizlem grubu olgturulmasi
diUstnulebilir. Boylece, konsepsiyon 6ncesini, gefieldogumu ve dgum
sonrasini kapsayan surecte hastalarin gerekli djgimhde, Ozellikle
planlanmamy gebelik ile bavurduklarinda veya gebelikte metabolik
kontrolleri bozuldgunda hizla tetkik edilmeleri, hastaneye yatiriimala
multidisipliner olarak dgerlendirilmeleri mamkun olabilir.

Beslenme durumunun kan fenilalanin dizeyi ve viaguti g1 desisikliklerine
ek olarak mikronttrient diizeyi olcimleri, kan komdiamino asit profili ve
fetal ultrasonografi gibi daha ayrintili yonteméedralikli dgerlendirilmesi,
tedavi alan hastalarimizda yuksek siklikta gorulatrauterin bliyime
geriliginin ve altinda vyatabilecek maternal ve fetal maisgionun
Onlenmesini ve erken taninmasinglagabilir.

Gebelikte fenilketonuri tedavisine yonelik olargllisma verileri ve literattr
bilgileri 1siginda merkezimizdeki uygulamalardan protokolstloulmasi icin
calisma yurutulebilir. Bu protokolin  kapsaminda izlem ogmaminin
ayrintilarinin yani sira terminasyon onerilmesig@rektgi durumlar gibi
0zgul sorunlara da yakdan onerileri yer alabilir.

Annelerin dgumdan sonra da tedaviye devam etmeleringwikteedilmesi,
hastalarin zihinsel kapasitelerini korumalarina yénetici klevlerini
gelistirmelerine yardimci olabilir;, bu da cocuklarn icigelisimlerini
destekleyici, cevresel uyaranlardan zengin bir bigidrtami olgturmalarina

katkida bulunacaktir.
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Mevcut calsmanin geriletiimesi ve geltirilmesine yonelik bazi dneriler
asagida siralanngtir:

» Cocuklardan hakkinda yalnizca aileden alinan oyl kilgi edinilmis
olanlara ulaillarak cocuklarin yeniden derlendirilmesi

» Standart bir biksel dgerlendirme yapilamamiolan ¢ocuklara uygun zeka
Olceginin uygulanarak zeka bolumi puanlarinin hesaplanma

» Davrang sorunlarini saptayabilecek Olceklerin ve dsidil kapasitesi yeterli
olan ¢ocuklarda yoneticslevleri deserlendirebilecek dlceklerin kullaniimasi

» Calismaya alinmy olan hastalarin ¢cocuklarinin izlemine devam eeilataha
ileri yaslarda bilssel ve davragsal durumlarinin yeniden gerlendiriimesi

» Hastalarin zeka testlerinin metabolik kontrailaadginda tekrar edilmesi

» Bilim dali kayitlan kullanilarak takipten c¢ikgyidogurganlik ¢cg&ina gelms
kadin hastalara ujdarak obstetrik ©Oykulerinin alinmasi, byekilde
bilinmeyen olgularin da saptanarak kayda geciriimes

» Genotiplendirme caimalarinin tamamlanarak genotip ve gebelik sonuclar
arasindaki olasi gkilerin incelenmesi

» Ulusal yenidgan tarama programi cercevesinde bilim dalimizaeyiititilen
kiz hastalardan hiperfenilalaninemi tanisi konatdar kohort olgturularak
hastalarin ileri yglara kadar takiplerine devam etmelerinigglaamasi
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