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Fenilketonuri

Otozomal resesif
Fenilalanin hidroksilaz (PAH) eksikligi
Mutant homozigot fenotip ise;

metabolik (Kanda fenilalanin ylksekligi-HPA)
klinik (Kognitif gelisim ve fonksiyonda gerilik)

Scriver CR, Hum Mutat 2007;28:831-45



Fenilketonuri (pPku;MIM# 261600)

ilk kez 1934 yilinda Asbjorn Félling tarafindan
Norvecli bir ailenin iki cocugunda
“phenylpiruvic oligophrenia”

\\.

Scriver CR, Hum Mutat 2007;28:831-45



Fenilketonuri

1953te Jervis, hepatik fenilalanin hidroksilaz (PAH)
aktivitesindeki eksikligi

1954-55te Bickel, Woolf, Armostrong ve Tyler,
diyette fenilalanin kisitlamasinin zeka geriligini 6nledigi

1963te Gutrie ve Susi tarafindan Gutrie testi Q

yenidogan tarama programi (Z
H_ﬁf'ma

B

Scriver CR, Hum Mutat 2007,;28:831-45




Fenilketonuri (pku;MIM# 261600)

1980’lerde PAH geninin. cDNA’sI klonlandi

1990’larda PAH Mutasyon Analiz Konsorsiyumu
PAHdb online database

PAH'IN yapisi 2-A° rezollsyonda tanimlandi

Scriver CR, Hum Mutat 2007,;28:831-45



Fenilketonuri (pku;MIM# 261600)

21. yuzyihn ilk 10 yihi icin

basit mendelian fenotipin bir prototipi
kompleks bir hastalik

Scriver CR, Hum Mutat 2007;28:831-45
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Hiperfenilalaninemi nedenler;

Kalitsal
Klasik fenilketoniiri (FKU)
Hafif hiperfenilalaninemiler
Tetrahidrobiyopterine yanit veren hiperfenilalaninemiler
Tetrahidrobiyopterin (BH4) metabolizmasi bozukluklari

Akkiz

Sirkadian ritm

Kwashiorkor

Obezite

Yaniklar (viicut yiizeyinin >%20'sini kapsayan yaniklarda 0-7 giin sonra)
Enfeksiyonlar (fenilalanin/tirozin orani artar)

Karaciger hastaliklari

Bobrek yetmezligi

Metotreksat tedavisi (fenilalanin/tirozin orani artar)
Yenidoganlarda gegici tirozinemi ile birlikte

Prematurelerde gecici olarak



Metabolik fenotipleri

Klasik fenilketoniri (FKU)

Plazma FA dizeyi: >20 mg/dL
Idrarda fenilketonlar (fenilpiruvat, fenilasetat)

Hiperfenilalanineminin hafif formlan, Non-PKU HPA

Plazma FA dizeyi: 2-20 mg/dL
Idrarda fenilketonlar -

Kofaktdr BH4 €ksikligine bagh hiperfenilalaninemiler

Guanozin trifosfat siklohidrolaz eksikligi
6-piruvoiltetrahidropiterin sentaz eksikligi
Dihidropiteridin rediiktaz eksikligi
Karbinolamin dehidrataz eksikligi

HPA'nIn eslik etmedigi tetrahidrobiopterin bozukluklari



Klasik Fenilketonuri

Gorilme sikiigi; diinyada 1:10 000, Ulkemizde 1:4500

Her yil Glkemizde 250-300 cocuk bu hastalikla dogmakta,
her 20-25 kisiden biri tasiyici

Ulkemizde en sik tanimlanan mutasyon
IVS10nt546

Prenatal tanisi mumkun



Klasik Fenilketonuri-klinik

Dogumda normal

Kusma

Norolojik bulgular:
Yavas gelisen mental retardasyon, cevreye |Ig|S|zI|k
Hiperaktif-derin tendon refleksleri ile beraber hipertonisite
Hiperaktivite, amacsiz hareketler, ritmik sallanma ve atetoz
%25'inde ndbet, %50'sinden fazlasinda EEG anormallikleri

Mikrosefali




Klasik Fenilketonuri-klinik

Deri ve deri ekleri
Kardeslerine gére daha acik renkli
Bazen seboreik veya ekzematoid, skleroderma benzeri deri
dokintuleri
Kif kokusu
Genig aralikh dislerle/birlikte belirgin maksilla ¢
Dislerde mine_hipoplazisi
Blyume geriligi

Hafif HPA, Non-PKU HPA-klinik

Asemptomatik kalabilirler ancak yasla ilerleyen beyin hasari
gelisebilir



Fenilketontri- yenidoganda
tarama

Gutrie testi (duyarlihgi >%90, yalanci pozitiflik orani <%1)
Florometrik

Enzimatik

Kagit veya ince tabaka kromotografisi
HPLC

Ardhisik kltle spektrometrisi




Turkiye'de fenilketontri tarama
programi

1983 HUTF - TUBITAK “Turkiye'de FKU insidansi-pilot calisma”
1987 36 ilde,
1993-2006 “yenidodan FKU tarama programi”

Saglik Bakanldi, Hacettepe, Dokuz Eyliil, Istanbul,
Cumhuriyet Universiteleri isbirligi ile

25.12.2006.. “neonatal tarama programi”
Saglik Bakanhgi




Taramada pozitif sonuc
2-4 mg/dL

Klasik fenilketonuri
Kalict HPA'ler
Gecici HPA'ler
Yalanci pozitiflik



Tarama

Hangi yasta olursa olsun,
mental retarde veya nedeni bilinmeyen hiperaktivite,
agresyon, kendine donitk yikici davranislari olan, pikasi

bulunan vakalarda FKU akilda bulundurulmaldir.



Klasik Fenilketondri-tani

Demir-3-klorir (FeCls) testi
idrarda fenilpiruvat atihmi

Kanda fenilalanin artisi
Florometrik,-enzimatik,yuksek basinch sivi kromotografisi

Sik gérulen mutasyonlarin bakilmasi



Fenilketonuri tedavisi

Omiir boyu,
hassasiyetle surduriulen,
programli, multidi'sipliner bir yaklasim

=
\

Amac kan FA duzeyini dusurmek veya normale indirmek

Blau N, Disor of Phe and BH4 Metabolism, 2006



Fenilketonuri tedavisi

Dlsuk fenilalanin iceren diyetle tedavi
Buyuk nétral amino asitlerle (LNAAs) tedavi
BH4 ile tedavi

Enzim tedavisi

Gen tedavisi

Scriver CR, Hum Mutat 2007;28:831-45
Blau N, Disor of Phe and BH4 Metabolism, 2006



Dusuk fenilalanin iceren diyet tedavisi

Daha erken, daha agresif, daha uzun-smiir boyu

Kan fenilalanin dtizeyi >10mg/dL olan her vaka
tedavi edilmelidir



Dusuk fenilalanin iceren diyet tedavisi

Fenilalanin icermeyen formulalar, tibbi besinler

Ginlik fenilalanin ihtiyaci i¢cin dogal besinler diyete eklenir

Hedeflenen kan FA dlizeyi: yenidogan-12 yas = 2-6 mg/dL
12 yas uzeri =2-15 mg/dL

Hedef glinlik tirozin alimi 100-120 mg/kg/gun




Dusuk fenilalanin iceren diyet tedavisi

Diyet tedavisi almakta olan hastada yuiksek FA duizeylerinin

nedenleri;
Enfeksiyonlar, travmalar, cerrahi girisimler sonucu artmis katabolizma

Diger esansiyel amino asitlerin ve/veya-enerjinin.-yetersiz alinmasi
Blylime hizinin yavaslamasi sonucu-azalmis-FA gereksinimi

Tedaviye uyumun iyi olmamasi

Normalden disiik FA dlizeylerinin nedenleri;

Blyldmenin hizlanmasina bagli FA gereksiniminde artis

Enfeksiyonlari izleyen anabolik dénem
Diyetin iyi anlasilamamasi veya bebegin verilen besinleri

reddetmesi sonucu yetersiz alim



Dusuk fenilalanin iceren diyet teqqyj\s(ﬂ

Diyet tedavisi sirasinda gelisen ciddi FA eksikliginin semptom ve

bulgulari
Blylme geriligi
PEM
Deri dokuntdleri
Megaloblastik anemi, kemik iligi prekirsor hiicrelerinde vakuolizasyon
Osteolitik lezyonlar
Konvulziyon
Ishal
Sac dokulmesi
Olim




Tedavi suresi

Omiur boyu

Tedavi erken kesilirse:

kognitif fonksiyonlarda bozulma

konsantrasyon suresinde kisalma, unutkanlik

depresyon, anksiyete, agorafobi, benlik saygisinda azalma
ani gelisen-dismiyelinizasyonla karakterize nérolojik tablolar

NIH consensus, Pediatrics 2001;108:972-82
Hanley et al, Am J Med 2004,590-95



Buyuk nétral amino asitlerle
(LNAAs) tedavi

" tirozin, izolésin, 16sin, valin,triptofan, metiyonin, histidin”
Fenilalanini parankim hicrelerinin icine tasiyan sistemin
(L-tip tasiyic-Na*bagimsiz) ortak kullanimi-yarisma

Bu tasima sistemi kan- beyin bariyeri icin de gecerli

FA'den kisith diyet ile birlikte LNAA verilmesi guvenli
ve etkin

( H PA IYi 0/ (0] 5 0 @ ) Scriver CR, Hum Mutat 2007,;28:831-45

Hanley et al, Am J med 2004,;590-95.



BH, 1le tedavi
(6-R-erythro-5,6,7 tetrahydrobiopterin)

Sentetik BH4 preparati: Sapropterin-Kuvan
FA'den kisith diyetle birlikte veya tek basina sentetik BH4 preparat

BH4 yukleme testine cevap veren,
PAH geninde belirli mutasyonlari olan Hafif HPA ve FKU vakalarinda

Scriver CR, Hum Mutat 2007,28:831-45
Blau N, Disor of Phe and BH4 Metabolism, 2006



Enzim yerine koyma tedavisi

FKU fare modellerinde

Fenilalanin amonyak liyaz (PAL)

_ _ PAL
Fenilalanin me—) amonyak

\ trans-cinnamic asit

Gen tedavisi

FKU fare modellerinde,

Fare Pah-cDNA iceren rekombinant adenoassociated virus serotip 8

Sarkissian et al, Proc Nat! Acad Sci USA 1999, 2339-44
Scriver CR, Hum Mutat 2007,28:831-45



Dihidropteridin rediiktaz eksikligi
tedavisi

Fenilalaninden kisith diyet
Kan FA dizeyi normale yakin tutulmal
L-Dopa/carbidopa/5-hidroksitriptofan/Folinik asit

Trimetoprim stilfametoksazol veya metotreksat kullanilmamali !



Dihidropteridin rediiktaz eksikligi

Yas Ilac/diyet Doz Doz/giin
(mg/kg/gumn) (n)

yenidogan  L-Dopa 1-3 3-6
Karbidopa %10-20* 3-6
5-hidroksitriptofan 3-2 3-6
Folinik asit 15-20 mg/glin 1-2
Diyet

<1-2 yas L-Dopa 4-7 3-6
Karbidopa %10-20 3-6
5-hidroksitriptofan 3-5 3-6
Folinik asit 15-20 mg/glin 1-2
Diyet

>1-2 yas L-Dopa 8-15 3-6
Karbidopa %10-20 3-6
5-hidroksitriptofan 6-9 3-6
Folinik asit 15-20 mg/giin 1-2

Diyet



I[zlem

Periyodik olarak entelektiel, nérolojik, néropsikolojik,
davranissal incelemeler

Prognoz tani alip tedaviye basladigi yas ve mutasyon
tipi ile iligkilidir.



PAH eksikligi

Entellekttel
Yas Biyokimyasal izlem*  KliniK izlem ve Kisilik
gelisimi
0-3 ay 7-14 glnde bir 1-3 ayda bir
4-12 ay 7-14 glnde bir 1-3 ayda bir Kontrol
1-2 yil 7-14 gunde bir 2-6 ayda bir
2-3 yil 7-14 glinde bir 2-6 ayda bir Kontrol
4-6 yil 14 glinde bir 3-6 ayda bir Kontrol
7-9 yil 14 glnde bir 6 ayda bir
10-12 yil Ayhk 6 ayda bir Kontrol
13-15 yil Ayhk 6 ayda bir Kontrol
Adolesan/Eriskin  Aylik-2 ayda bir 6-12 ayda bir Kontrol
Maternal FKU Haftalik Iki ayda bir

Blau N, Disor of Phe and BH4 Metabolism, 2006



Maternal fenilketonuri/HPA

Gelisen fetuste kalicl-hasara neden olan
metabolik birembriyopati

Mikrosefali

Mental retardasyon
Kalp anomalileri
Disuk dogum agirligi



Maternal fenilketonuri/HPA

FKU ya da HPA'li her anne, gebelik boyunca hatta, prekonsepsiyonel
dénemde tedavi edilmeli,

Konsepsiyondan en az 3 ay énce kan FA duzeyinin <émg/dL olmali,
Kan FA dizeyi haftada iki kez ya da en az hafta bir kez kontrol edilmeli,
B1,, folik asit gibi-diger vitamin ve nutrient alimina 6zen gosterilmeli,

Psikososyal destek verilmeli




DEUTF Gocuk Gastroenteroloji, Beslenme
ve Metabolizma FKU Deneyimi

550 hasta

ZOO‘FK/U %ﬂ HPA

En buyuk hastamiz 27 yasinda
En klcuk hastamiz 4 aylik
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