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Fenilalanin hidroksilaz eksikligi:
tani ve yonetim kilavuzu
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Sorumluluk Reddi: Bu kilavuz temel olarak klinisyenlere kaliteli tibbi hizmetler saglamalarina yardimci olmak igin bir egitim kaynag: olarak tasarlanmigtir. Bu
kilavuza uyum tamamen goniilliidiir ve bagarili bir tibbi sonucu garanti etme mecburiyeti tasimaz. Bu kilavuzda ayn1 sonucu elde etmeyi makul olarak amaglayan
diger islemler ve testlerin harig tutuldugu veya tiim uygun islemler ve testlerin kilavuza dahil edildigi diistiniilmemelidir. Herhangi bir belirli islem veya testin
uygunlugu belirlenirken klinisyen belirli bir hasta veya numunenin sundugu 6zel klinik sartlar agisindan kendi mesleki kanisini kullanmalidir.
Klinisyenler, bu kilavuza uysun veya uymasin belirli bir islem veya testin kullanimi i¢in nedenleri kanitlandirmaya tegvik edilir. Klinisyenlere ayrica bu kilavuzun
benimsendigi tarihe dikkat etmeleri ve o tarihten sonra ortaya ¢ikan diger tibbi ve bilimsel bilgileri dikkate almalar: 6nerilir.

Fikri miilkiyet haklarinin belirli testler ve diger islemlerin yapilmasini sinirlandirip sinirlandirmadigini dikkate almak ihtiyath olacaktir.

Geleneksel olarak fenilketoniiri olarak bilinen fenilalanin hidroksilaz
eksikligi, etkilenen kisilerin kaninda fenilalanin birikmesine neden
olur ve niifus taramasi yoluyla belirlenen ilk dogustan metabolik
kusurdur. Erken tanimlama ve tedavi, hastaligin en dramatik klinik
sonuglarini 6nler ama dogumdan beri tedavi edilen kisilerde yeni
norogelisimsel ve psikolojik problemler bas géstermistir. Yiiksek
maternal fenilalaninin fetal gelisim tzerinde ongoriilmeyen toksik
etkisinin ilaveten tanimlanmasi, bu alanda O6miir boyu tedavi
i¢i yapilan genel ¢agrinin kuvvetlenmesine yol a¢mistir. Ulusal
Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan 10 yildan fazla arayla yapilan
iki buyitkk konferans, fenilalanin hidroksilaz eksikligi alanindaki
bilgi durumunu goézden gegirmis olmasina karsin tedavi i¢in genel
olarak kabul edilen oneriler bulunmamaktadir. Bu kilavuzun
amacy; fenilalanin hidroksilaz eksikligi tedavisiyle ilgili olarak tibbi
literatiirtin saglamligini gozden gegirmek ve bu hastaligin tanisi ve
tedavisi i¢in oneriler gelistirmektir. Ulusal Saglik Enstittlerinin ilk
konsensiis konferansinda yapilan kanit derlemesi ve yakin zamanda
Saglik Arastirmalari ve Kalitesi Ajansi tarafindan yapilan giincelleme,
Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Akademisi tarafindan
olusturulan bir ¢alisma grubunca fenilalanin hidroksilaz eksikliginin
tan1 ve tedavisindeki kilit sorular: ele almak i¢in kullanilmistir.
So6z konusu grup, bir yil boyunca bu bildirileri gozden gegirmek,
oneriler gelistirmek ve bu bozukluk hakkinda bilgilerimizdeki temel
bosluklar: tanimlamak igin telefon tizerinden ve sahsen toplanmustir.

Fenilalanin hidroksilaz (PAH) eksikligi, etkilenen kisilerin

idrarinda  biriken karakteristik fenilketonlar nedeniyle
geleneksel olarak fenilketoniiri (PKU) seklinde bilinir ve niifus
tabanli taramayla tanimlanan ilk dogustan metabolik kusur

olmast ve genetik bozukluklarin tani ve tedavisinde yeni bir ¢igir

En 6nemlisi fenilalanin hidroksilaz eksikliginin tedavisi, 6miir boyu
stirmeli ve kanda fenilalanin seviyesinin 120-360 umol/l araliginda
stirdiiriilmesi hedeflenmelidir. Tedavi agirlikli olarak beslenmenin
diizenlenmesi geklindedir ve diigitk protein ve fenilalaninli tibbi
gidalarin  kullanilmast muhtemelen yakin gelecekte tedavinin
temel bir bileseni olmaya devam edecektir Fenilalanin hidroksilaz
eksikligi i¢in farmakoterapi, tek bir onaylanmus ilacin (sapropterin,
fenilalanin hidroksilazin dogal kofaktoriiniin bir tiirevi) bulundugu
erken evrelerindedir ve diger ilaglar halen gelistirilmektedir.
Zamanla fenilalanin hidroksilaz eksikliginin tedavisi, tedaviyi kisiye
gore ayarlamak i¢in ¢ok sayida ilag ve alternatif tibbi gidalarla
bireysellestirilecektir. Tedavinin temel amac;; kan fenilalanin
seviyesini azaltmak olmalidir ve bir kiside bagka olumsuz sonuglar
olmaksizin bu hedefi elde etmeye yardimci olacak, ilaglar dahil
herhangi bir miidahele veya tedavi kombinasyonunun uygun tedavi
oldugu diistiniilmelidir. Fenilalanin hidroksilaz eksikligi i¢in optimum
tedaviler, bu tedavilerin fenilalanin dis1 etkileri ve iyi tedavi edilmis
hastaligin bile gocuklar ve yetiskinlerde uzun donemli sekelleri
hakkindaki bilgimizde 6nemli kanit bosluklar1 mevcuttur.

Genet Med 6n gevrimigi yaymn 2 Ocak 2014

Anahtar Kelimeler: maternal PKU; fenilalanin hidroksilaz eksikligi;
fenilketoniiri; sapropterin; tedavi

agmastyla tarihte 6nemli bir yer tutar. PKU ilk kez 1934 yilinda
Norvegli hekim Asbjorn Folling tarafindan tanimlanmistir ama
ancak 1950'li yillarin ortalaria kadar PAH eksikligi olan hastalar
diisiik fenilalaninli (PHE) diyetle tedavi edilmemistir. Bu diyetin
uygulandigr ilk hastada geri gevrilemez gelisimsel bozukluklar
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zaten gelismis olmasimna ragmen klinik iyilesme gozlenmis ve
kandaki PHE seviyeleri azalmistir. Yaklasik olarak ayni tarihte,
altta yatan biyokimyasal kusur olarak azalmis hepatik PAH
aktivitesi tamimlanmustir. PAH eksikligi; PKU'dan baglayarak
hiperfenilalaninemiye kadar giden klinik fenotip spektrumunu
en dogru tanimlar ve dolayisiyla bu kilavuz boyunca bu terim
kullanilacaktir. Tetrahidrobiopterin (BH,), PAH aktivitesi i¢in
gereken bir kofaktordiir, BH, sentezi veya geri doniistiiriilmesi
yolaginda goriilen nadir genetik kusurlar ikincil PAH eksikligi
ve artmis kan PHE seviyelerine yol agabilir. PAH eksikliginden
farkli sekillerde ortaya ¢ikan ve tedavisi bityiik dlctide farkls
olan bu kusurlarin tedavisi bu kilavuzda, bu noktanin 6tesinde
dikkate alinmamustir.

PAH eksikliginin siddeti bir spektrum sergiler ve klinik
yonetimine yardimci olmak tizere cesitli farkli siniflandirma
planlar1 Onerilmistir. En siddetli olanlar tam enzim eksikligi
bulunan ve tedavi edilmemis kan PHE seviyeleri tipik olarak
>1.200 umol/l olanlardir (ortalama normal seviye: 60 pumol/l);
bu fenotip istikrarli bicimde “klasik PKU” olarak adlandirilir.
Yasaminin daha erken doéneminde tani konup tedavi edilen
bebeklerde tepe PHE seviyesinin <1.200 pmol/l olabilecegi ama
yine de tam PAH eksikligi bulunabilecegine dikkat edilmelidir.
2000 yilinda Ulusal Saghk Enstitilleri (NIH) Konsensiis
Gelistirme Konferans: Beyani, tedavi edilmeyen kanda PHE
seviyeleri normal seviyeden yiiksek ama 1.200 pmol/l degerinden
distik tim hastalar hiperfenilalaninemi olarak siniflandirmstir.!
Bu kilavuz isimlendirmenin birlestirilmesini Onerir ve bu
sebeple ozellikle kandaki PHE seviyesine dayanmadan tim PAH
eksikligi spektrumunu kast etmektedir ama bir¢ok durumda
en siddetli tipe halen biiyiik olasilikla “klasik PKU” denecegini
kabul ediyoruz.

PAH eksikligi icin yenidogan taramasi (NBS) Kuzey Amerika
ve Birlesik Krallikta 19601 yillarin ortalar: ve sonlarinda ve
gelismis diinyanin diger kisimlarinda 1970'i yillarin baslarinda
yayginlasmustir. NBS'nin baglamasindan sonra hemen hemen
tim PAH eksikligi vakalarina pozitif yenidogan tarama testiyle
tan1 konur ve boylece etkilenen kisiler i¢in sorgulanamayacak
faydalara ek olarak toplum i¢in de 6nemli ekonomik tasarruf
saglanir®>® Diyette PHE sinirlanmasi ve PHE'si azaltilmis
veya PHE icermeyen amino asit karigimlariyla (tibbi gidalar,
“mamalar”) takviyeli diyet tedavisi, tedavi edilmemis klasik PAH
eksikligiyle iligkili siddetli zeka geriligini 6nlemekte etkilidir.
Zaman iginde tedavi ile bile zihinsel ve noropsikiyatrik hafif
sorunlar ortaya ¢ikabilir. Ayrica yasamlarinin ilk haftalarindan
beri baslangicta iyi metabolik kontrolle tedavi edilen ama bu
kontroliin ¢ocuklugun daha ileri donemlerinde veya yetiskinlikte
kaybedildigi hastalar, hem geri ¢evrilebilir hem geri ¢evrilemez
noropsikiyatrik sonuglar yasayabilir. Ge¢ tani konmus PAH
eksikligi olan ve siddetli zihinsel 6ziir bulunan bireyler bile
kandaki PHE seviyelerinin azaltilmasiyla baskalarini zorlayici
davraniglar konusunda diizelme gosterir.* Hamilelik, PAH
eksikligi olan kadinlarda 6zellikle problemlidir ¢iinkii yiiksek
PHE seviyeleri gelismekte olan fetlistin beyni i¢in toksiktir ve
diger teratojenik etkilerin yan1 sira tanimlanmis maternal PKU
(MPKU) sendromuna yol agar.

PAH eksikligi otosomal ¢ekinik bir bozukluktur. Bu gen,
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kromozom 12q23.1 {izerinde yeralir. PAH geninde 500'den farkli
mutasyon tanimlanmustir;’ bunlarin gogu noktasal mutasyonlardir
ama delesyonlar, duplikasyonlar ve insersiyonlar da gozlenir. Cogu
missense mutasyon PAH proteinin anormal katlanmasi, protein
¢evrim hizinin artmasi ve/veya azalmis aktiviteyle sonuglanir.
Genotip—fenotip korelasyonlar1 kusursuz degildir ama PAH
eksikliginde siddeti 6ngérmekte klinik olarak kullanilabilir en iyi
faktoriin genotip oldugu agiktir; kardesler benzer derecede enzim
eksikligi ve diyette PHE toleransi gostermeye meyillidir. Birlegik
heterozigotlarda bulunan daha az siddetli mutasyon hastaligin
klinik siddetini belirleme egilimindedir.® PAH eksikligi beyaz
wrkta siktir ve burada genel insidans 10.000 canli dogumda 1'dir;’
ozellikle insidansin sirastyla 4.500'de ve 2.600'de 1 oldugu Irlanda
ve Tiirkiye'de sik goriiliir.

YONTEMLER VE SUREC

Bu kilavuz icin kamit derlemesi daha 6nce tanimlanan iki
bagimsiz derleme siirecine dayanmustir. Bunlarin birincisi 2000
yilindaki NIH konsensiis konferasidir.! kinci derleme Saglik
Aragtirmalar1 ve Kalitesi Ajansi1 (AHRQ) tarafindan daha yakin
zamanli bir NIH konferansina (Mart 2012) hazirlik olarak
yapimistir.® Liitfen ek ayrintilar icin ¢evrimici Ek Materyale
bakiniz. AHRQ ile ele alinan kilit sorular, ¢evrimici Ek Tablo
1 icinde NIH derlemesi ile karsilagtirilmaktadir. Literatiir
derlemesini tamamlamak amaciyla en son AHRQ derlemesi
ile calisma grubu toplantis: tarihi (Eyliil 2012) arasindaki siire
icinde MEDLINE'da ¢ikan yaymlarda PKU veya fenilketoniiriye
herhangi bir atifta bulunma ag¢isindan arama yapilmigtir. Seksen
ek atif bulunmus ve caligma grubu tarafindan sahsen gozden
gecirilmistir. Calisma grubu, kilavuzun ana hatlarini hazirlamak,
kanit diizeylerini ve baslangic onerileri tartijmak maksadiyla
telekonferans yontemiyle (haftalik) ¢aligmistir. Nihai kilavuzu
olusturmak tizere ¢alisma grubu tyeleri hem oOnceki kanit
derleme belgelerini hem de AHRQ derlemesi izleyerek 6zeti
¢ikarilan daha yakin zamanl literatiirti gozden gegirmek {izere
sahsen toplanmuglardir. Onerileri kagida dékmek icin kilavuzun
her bileseni, ayr1 olarak tartisilmis ve bu kilavuzla ilgili konsensiis
onerileri, ¢aligma grubunun %75'inin {izerinde mutabakati
temelinde olusturulmustur.

Kanit diizeyi ve Oneriler Scottish Intercollegiate Guideline
Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/) adindaki klinik tedavi
ve galismalarla ilgili tibbi literatiirii degerlendirmek ve o literatiir
temelinde tedavi onerilerini derecelendirmek igin kanita dayali
bir protokole gore saptanmustir. Sapropterin kullanimi (kanit
diizeyinin 1 oldugu ve bir 6neri SIGN derecesi olarak A'nin
verilebildigi) disinda mevcut kanitlar esasen diizey 3 veya
4'tiir ve tim oneriler derece C veya D'dir. Boyle bir asimetrik
derecelendirme sisteminin bizim amagclarimiz agisindan sinirlt
faydas1 nedeniyle bu dereceler belgenin kalan kisminda daha
fazla vurgulanmayacaktir.’

NBS VE TANISAL TESTLER
Yenidogan taramasi
Ornek elde etme ve tagima icin filtre kagidi kartlarinda toplanan
kan oOrnekleri kullanilarak PHE icin bakteriyel inhibisyon
tahlilinin gelistirilmesiyle PAH eksikligi icin NBS programlari
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olusturmak mimkin hale gelmistir.'® Tarama glintimiizde
tandem kiitle spektrometrisi (MS/MS) ile yapilmaktadir.!!
Kan damlasindaki yiiksek PHE konsantrasyonlarinin miktari,
dogumdan sonra 24 saat gibi kisa bir donemde belirlenebilir ve
tirozin (TYR) konsantrasyonlar: bir PHE:TYR orani hesaplamak
igin kullanilabilir. PAH eksikligi ve genel aminoasidemi
arasindaki
saptanmasi ve miktarlariin belirlenmesi ile yapilir. Dogustan
¢oklu metabolizma kusurlarina yonelik NBSnin bir pargasi
olarak PAH eksikligi icin MS/MS NBS'nin maliyet etkin oldugu
gosterilmistir."

MS/MS tabanli NBS, kan PHE konsantrasyonunu belirlemekte
daha eski tarama yontemlerinden ¢ok daha dogru olsa da
yiksek PHE seviyesi gorillmesi spesifik degildir ve kesin
olarak PAH eksikliginin bulunduguna isaret etmez. Cogu
NBS laboratuvari, tistiindeki bir degerde testin pozitif kabul
edildigi ve ek degerlendirme gereken kendi kesme noktast
diizeylerini belirler. Toplam 133 katkida bulunan laboratuvardan
olusan uluslararas: bir veri tabani, PHE i¢in ortalama kesme
noktasini 130 umol/l (aralik 65-234 umol/l) ve 3'ten biytik bir
PHE:TYR oranmni ise anormal olarak bildirmektedir.”® Yiiksek
seviyeler ek degerlendirmeleri tetiklemelidir ve degerlendirme
BH, sentezi veya rejenerasyonundaki kusurlar1 saptamak icin
testleri icermelidir. PHE bakimindan anormal bir NBS testinin
takibi i¢in ek rehberlik, dogrulayici test algoritmalar: ile
birlikte yenidoganlar i¢in ACMG ACT sayfalarinda bulunabilir
(www. acmg.net).

ayrim, tarama panelinde ek amino asitlerin

Tanisal testler

Pozitif NBS bulunan yenidoganlarda, PHE'nin yiiksek oldugunun
dogrulanmasi i¢in standart yontem, plazma amino asit analizidir.
Ornekler tipik olarak diyette PHE sinirlamasi baslatilmadan énce
alinir. Analiz PHE, PHE:TYR orani ve tam amino asit profilinin
miktarlarini belirlemelidir. NBS sonuglarinin 6grenilmesi birkag
gtin stirebileceginden PAH eksikligi olan yenidoganlarda plazma
PHE konsantrasyonlar1 tipik olarak dogrulayici testlerde, ilk
ornekten daha yiiksektir ve genel aminoasidemi endikasyonu
olmaksizin yenidogan plazmasi i¢cin normalin st sinirinin
tizerindedir.**

Kofaktor eksikligi testi

BH, sentezi ve rejenerasyonu bozukluklart NBS'de artmig PHE
bulunan tiim yenidoganlarda degerlendirilmelidir.’® Pterinler
kan veya idrarda 6l¢iilmelidir.' Bu islem tiim tetrahidrobiopterin
metabolizmas1 bozukluklarini saptamayacagindan filtre
kagidina damlatilan tam kanda eritrosit dihidropterin rediiktaz
olgiilmelidir. Idrarda neopterin ve biopterin igin kantitatif
bir tahlil, filtre kagidi orneklerinden elde edilen sonuglari
dogrulayabilir.”® Cesitli yas gruplar1 icin referans degerler
mevcuttur.” Anormal pterin seviyeleri ve oranlari sunlarin
olast eksiklikleri i¢in enzim testi yapilmasini diigiindtirmelidir:
GTP siklohidrolaz, 1,6-piriivoil-tetrahidrobiopterin sentetaz,
dihidropteridin pterin  karbinolamin-4a-
dehidrataz. Ayrica pterin olusmasi/rejenerasyonu yolaginda,
artmig PHE ile ortaya ¢ikmayan ve su anda yapildig: haliyle NBS
ile saptanmayan baska kusurlar vardir.

rediiktaz ~ veya
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PAH aktivitesi
PAH enzimatik aktivitesi sadece hepatik ve renal dokularda
saptanabilir ve tarama veya tani testleri i¢in uygun degildir.

Genotipleme

Insan PAH geni, kromozom 12q23.1 iizerinde bulunur ve
yaklagik 100 kb uzunlugunda olup 13 eksondan olusur. Insan
PAH genotiplerinin sadece %25 kadar1 homoaleliktir ve bu
durum genotip/fenotip korelasyonlarini zor hale getirir. 600'den
fazla mutasyon tanimlanmistir (bakiniz http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/ books/NBK1504/). PAH eksikligi hem diyette PHE'ye
maruz kalmay: hem genetik PAH aktivitesi eksikligini gerektiren
¢ok etmenli bir bozukluktur. Benzer mutant PAH genotipleri
olan kisilerde farkli fenotipler bulunabilir. Bununla birlikte bir
kisinin spesifik PAH genotipi yine de metabolik fenotipin temel
belirleyicisidir."*** PHE'si yiiksek olan tim bebeklerde diyette
PHE smirlamasmnin 6l¢iisiinii ve kofaktér (BH,; sapropterin)
takviyesine yanit olasiligin1 etkileyebilecek bilgi saglamak tizere
mutasyon analizi yapilmali ve sonuglar PAH veri tabanlarina
gonderilmelidir.-»

TEMEL NOKTALAR
e Amerika Birlesik Devletleri'nd PAH eksikligi icin NBS artik temel olarak
tandem kitle spektrometirisi ile yapilmaktadir.
ONERILER

e Pozitif bir NBS'nin takibi icin tanisal testlerin parcasi olarak kantitatif kan
amino asitlerine bakilmalidir;

® Kanda yuksek PHE nedenini tanimlamak icin ek testler gerekir ve bunlar
pterin metabolizmasi analizini icermelidir;

® Tedaviyi daha iyi planlamak icin PAH genotiplemesi gereklidir.

TEDAVININ BASLATILMASI

PKU i¢in tedavinin baslatilmasi mimkiin oldugunca erken
ve tercihen hayatin ilk haftasinda yapilmali ve amag, hayatin
ilk 2 haftas: icinde tedavi aralig: i¢inde kanda PHE seviyesi
elde etmek olmalidir. Tan1 kondugunda kandaki PHE seviyesi
miimkiin oldugunca kisa siire iginde istenen tedavi araligina
digiirtilmelidir. Baslangigtaki kanda PHE seviyelerine bagl
olarak tedavi araligina yaklagilincaya kadar diyette PHE tamamen
kesilmeli, sonra PHE sinirli bir diyet baslatilip titre edilmelidir.'
Genellikle tibbi mamayla kombinasyon halinde emzirme
mimkiindiir. Tedavinin erken baglatilmasi derhal NBS, takip ve
tanisal testler, aile ile birinci basamak bakim saglayici arasinda
acik iletisim ve uygun uzman bakimina erisim gerektirir.

Kandaki PHE seviyeleri 600 pmol/l iizerindeki bebeklerde
tedavi gerekir** Kuzey Amerika'daki bir¢ok tedavi merkezi
gliniimiizde 360 pmol/l veya iizerindeki PHE seviyeleriyle tedaviyi
baslatmaktadir; ancak kanda PHE seviyeleri 360 ile 600 umol/I
arasinda olan tedavi edilmemis hastalarda klinik sonugla ilgili
kanitlar karigiktir ve bazi ¢aligmalar normal sonuglar gosterirken
digerleri hafif norobiligsel kusurlari gostermektedir.**2® Bu
kategoride PHE seviyeleri olan kisilerin tedavisiyle ilgili kararlara
yardimci olmast agisindan daha fazla arastirma gereklidir.
Norobilissel sonuglarin olas: riski ditsiiniildiigiinde kandaki PHE
seviyeleri tutarli olarak >360 umol/l olan bebeklerin tedavisi soz
konusu tartigmali durumun ebeveynlerle uygun sekilde gézden
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gecirilmesinden sonra onerilir. Kanda yiiksek PHE seviyelerinin
istenmeyen etkileri i¢in bir esik ispatlanmamis olsa da PHE
seviyeleri 120 ile 360 umol/l arasinda olan bebeklerin tedavi
edilmesi Onerilmez ama bu bebekler, seviyelerin daha yiiksek
protein alimiyla yukariya dogru kaymadigindan emin olunmasi
i¢in hayatin ilk 2 yili boyunca (en azindan) izlenmelidir. Tedavi
2 yastan Once gerekmezse daha sonraki degerlendirmeler icin
yilda veya iki yilda bir temelinde izleme yeterlidir.

DIiYET TEDAViSi

PAH eksikliginde besin maddesi gereksinimleri

Diyette PHE aliminin sinirlanmasiyla diyet tedavisi PAH eksikligi
i¢in tedavinin temelini olusturmaya devam etmektedir ve dogal
protein alimini azaltmayi, bunun yerine PHE igermeyen bir
protein kaynaginin (amino asit karigimi) konmasini gerektirir.
Bu tedaviyi deneyimli bir metabolizma doktoru ve diyetisyen
ekibi yonetmelidir. Yeni PAH eksikligi tanis1 konmus bebekler
Kklinikte takip edilmeli ve PHE seviyeleri stabil oluncaya kadar kan
seviyeleri sik sik izlenmelidir. Normalde protein kaynag: olarak
titketilen gidalar diger elzem besin maddelerini de i¢erdiginden
PAH eksikligi icin modifiye edilmis bir diyetin normal biiytime
ve sagligin idamesi icin gerekli tim diger besin maddeleri
agisindan kaynak saglamasi 6nemlidir. PAH eksikliginin ayrintilt
diyet yonetimi Uluslararas1 Genetik Metabolik Diyetisyenler ve
Giineydogu Bolgesel Yenidogan Tarama ve Genetik Toplulugu
tarafindan kaleme alinan, bu kilavuza eslik eden beslenme
onerilerinde tanimlanmistir.”? Genel popiilasyon icin diyetteki
referans alim miktarlar1 PAH eksikligi olan kisiler i¢cin PHE, TYR
ve protein i¢in spesifik Oneriler eklenmesiyle degistirilmigtir
(Tablo 1; referanslar i¢cin bakiniz; Uluslararasi Genetik Metabolik
Diyetisyenler/Giineydogu Bolgesel Yenidogan Tarama ve Genetik
Toplulugu tarafindan rehber yazi). PHE alimi i¢in verilen genis
araliklar rezidiiel PAH eksikligi aktivitesi, hastanin yasi, biiytime
hizi, sapropterine cevap verebilirlik vs. gibi bir¢ok faktoriin PHE
gereklilikleri tizerine etkisini yansitir. Tim vakalarda kanda
PHE seviyesi, diyetle PHE aliminin degistirilmesinin nihai
belirleyicisidir.

PAH eksikligi icin tibbi gidalar

En hafif PAH eksikligi tipleri disinda kanda azalmig PHE
seviyeleri elde etmek i¢in degistirilen dogal bir diyetteki PHE (ve
protein) sinirlamasinin derecesi, protein, kalori ve diger besin
maddelerini takviye etmek tizere PHE icermeyen, amino asit bazli
bir tibbi gida tiiketilmezse normal bityiime ve saglig1 desteklemek
i¢in yetersiz proteinle sonuglanacaktir. Diisiik proteinli modifiye
gidalar ve PHE icermeyen tibbi gida icecekleri PAH eksikligi
olan hastalar i¢in tibben gereklidir ve ilag olarak goériilmelidir.
PHE igermeyen bir amino asit karigimi ihtiva eden iiriinler uzun
zamandir PAH eksikliginin diyet tedavisinin temeli olmuslardir
ve hem belirlenmis diyet gereksinimlerini karsilamak hem de
bireysel gereksinimler ve tercihlere hizmet saglamak (yani tat
ve kivam) {izere tasarlanirlar. Peynir tiretiminin dogal bir yan
drini olan glikomakropeptid icinde ¢ok diisik PHE icerigi
vardir ve bu nedenle yakin zamanda birkag tibbi gida iiriinii,
protein kaynag: olarak bunu kullanarak gelistirilmistir.*® Cesitli
tibbi gida driinlerinin bulunmas: hastalara ve tedarikgeilerine
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Tablo 1 GMDI/SERC tarafindan PAH eksikligi olan bireylerde
PHE, TYR ve protein icin dnerilen alim miktarlar

PHE TYR Protein®
Yas (mg/giin) (mg/giin) (g/kg)
4 yas alti cocuklar®
0-<3ay" 130-430 1.100-1.300 3-35
3-<6ay 135-400 1.400-2.100 3-35
6-<9ay 145-370 2.500-3.000 2,5-3
9-<12ay 135-330 2.500-3.000 2,5-3
1-<4yag? 200-320 2.800-3.500 >30
4 yas - yetiskin®
4 yas - yetiskin 200-1.100¢ 4.000-6.000 9%120-140 yas
icin RDA'
Hamilelik/emzirme?
1. trimester 265-770 6.000-7.600 >70
2. trimester 400-1.650 6.000-7.600 >70
3. trimester 700-2.275 6.000-7.600 >70
Emzirme" 700-2.275 6.000-7.600 >70

DRI, diyetteki referans alim miktarlar; GMDI, Uluslararasi Genetik Metabolik
Diyetisyenler; PAH, fenilalanin hidroksilaz; PHE, fenilalanin; PKU, feniketontri;
RDA, gereken gunltk miktar; SERC, Glneydogu Bolgesel Yenidogan Tarama ve
Genetik Toplulugu.

Protein kaynaklarinin bir parcasi olarak PHE icermeyen aminoasit tabanli tibbi
gidalar tuketen bireyler icin protein énerileri. °Bebekler ve 4 yas alti cocuklar icin
onerilen miktarlar tek basina PHE sinirli diyet ile tedavi edilen, siddetli tipte PAH
eksikligi olan bireyler icindir. Enerji ve sivi alimiigin dneriler normal poptlasyondan
farkli degildir. ‘PAH eksikligi olan prematire bebekler icin PHE gereksinimi
daha yuksek olabilir. “PHE toleransi genellikle 2-5 yasa kadar stabildir ctinkd
PHE gereklilikleri, viicut buyUklugu (yasla artar) ve blyUme hizinin (yasla azalir)
kombinasyonuna dayanir. Herhangi bir birey icin PHE alimi, sik yapilan kanda PHE
izlemine dayanarak ayarlanir. °PHE alimi araligi, PAH eksikliginin tim spektrumu
(hafiften siddetliye kadar) icindir. PAH eksikliginde normal blytmeyi desteklemek
maksadiyla RDA'dan daha buyik bir énerilen protein alimi gereklidir. “Oneriler 19
yas ve altindaki hamile kadinlar icin hafifce daha yuksektir. "DRI tim kadinlarda
emzirme sirasindaki besin maddesi aliminin hamileligin tglncl trimesteriyle ayni
olmasini 6nerir.

Ref 29'dan.

diyette PHE smirlamasina uyumu kolaylastirmak i¢in bir¢ok
secenek sunar ancak tibbi gida tercihleri, beslenme durumunu
da etkileyebilir ve dikkatli izlem gereksinimini kuvvetlendirir.

Modifiye diisiik proteinli gidalar, PAH eksikligi diyet
yonetiminde 6nemli bir kalori kaynag: olarak ve proteinden fakir
ve PHE sinirhi 6giinlerde hastalarda tokluk hissi saglamak iizere
onemli olan bir diger tibbi gida kategorisidir. Firinda pisirilmis
gidalar ve makarnalar tiirtindeki bu gidalarin bir¢ogu, normalde
undan alinan protein (ve PHE) igerigini azaltmak tizere bugday
ve diger tahillardan nisastalarla hazirlanir. Daha yiiksek proteinli
gidalara benzeyen modifiye diisiik proteinli gidalar, diyet
gesitligini arttirmaya ve diisiik PHE diyetinin goriintimiinii
normallestirmeye yardimci olur. Bu diisiik proteinli gidalara
erisim zorlayicidir ¢iinkii daha yiiksek proteinli, modifiye
edilmemis karsiliklarindan daha pahalidirlar ve bu masrafi
t¢iincil taraf 6deyiciler her zaman tistlenmez.

191



ACMG UYGULAMA KILAVUZU

Tedavinin hedefleri ve izlemi

Uygun PHE seviyelerini sirdiirmek icin gereken diyet
diizenlemesinde bilyiime, yagam donemleri, eslik eden hastalik
ve morbiditelere cevap verebilmek amaciyla sik sik modifikasyon
yapmak gerekebilir. Kandaki PHE ve TYR seviyelerini izlemek
ve diger beslenme gereksinimlerinin de karsilaniyor oldugundan
emin olmak 6nemlidir.*’ Bireysel durumlar1 i¢cin uygun miktarlar
icermeyebilecek tibbi gidalar titketen hastalarda esansiyel yag
asidi ve vitamin/mineral durumu 6zellikle 6nemlidir.

Kandaki PHE seviyeleri tiim hastalarda 120-360 pmol/l
araliginda tutulmalidir. $u anda kandaki PHE seviyelerinin
normalizasyonunun gerektigini diisiindiirecek kanit yoktur
ama 60-120 pumol/l araligindaki seviyeler, 6zellikle PHE alim1
siddetle sinirlanmamis olan hastalarda “fazla diisik” olarak
digtintiilmemelidir. Kandaki PHE seviyelerinin bu tiir hastalarda
yeterli izlemi, uzun sireli diisik (<30 pmol/l) kanda PHE
seviyeleriyle iligkili herhangi bir olasi riski ortadan kaldiracaktir.
Kanda PHE seviyesi 6lgiisii, kullanilan analitik yonteme bagl
degisiklik gosterir; bu nedenle zaman i¢inde karsilastirma icin
test metodolojisinin tutarli olmasi 6nemlidir.*? Yeni tan1 konmus
bebekler PHE seviyeleri stabil oluncaya kadar klinikte PHE ve
TYR test yapilarak sik sik izlenmelidir. Sonrasinda kandaki PHE
seviyeleri 1 yasa kadar en az haftalik olarak ve kat1 gidalarin
baslanmas1 gibi beslenme gecisleri ve hizli bityiime dénemleri
sirasinda takip arttirilarak izlenmelidir. 1 yasindan 12 yasinakadar
iki haftada bir ila ayda bir 6rnek alimi siklikla yeterlidir. Stabil
ve iyi kontrol edilen ergen ve yetiskinlerde ayda bir test yeterli
olabilir. Ayrica usuliine uygun bir beslenme degerlendirmesi,
diyetle suboptimal alim1 veya besin agisindan tam olmayan tibbi
gidalarin fazla kullanildigini diisiindiirdiigiinde plazma amino
asitleri (tam panel), transtiretin, albiimin, tam kan sayimy, ferritin,
25-OH D vitamini, B vitamini , eritrosit esansiyel yag asitleri,
eser mineraller (¢inko, bakir ve selenyum), A vitamini, kapsaml
metabolik panel ve folik asit testleri diisiiniilmelidir. Proteinden
sinirh bir diyette dogal siit kaynaklarindan diistik kalsiyum alimi
nedeniyle kemik mineralizasyonu suboptimal olabilir. Kemik
dansitesini izlemek i¢in rutin DEXA taramalarinin kullaniminin
degeri belirlenmemistir.”

FARMAKOTERAPI
2007 yilinda PAH eksikliginin tedavisi i¢in ilk farmakolojik
ajan olan sapropterin dihidrokloriir, A.B.D. Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan onaylanmigtir. Sapropterin (Kuvan, BioMarin
Pharmaceutical, Novato, CA), dogal olarak iiretilen bir kofaktor
olan tetrahidrobiopterinin sentetik bir seklidir.'”** Endojen
tetrahidrobiopterin eksiklikleri olmamasina ragmen rezidiiel
enzim aktivitesine sahip bazi PAH eksikligi hastalari, sapropterin
uygulanmasina PHE'nin TYR'ye metabolizmasinda artisla cevap
vermektedir. Rezidiiel PAH aktivitesinin artma mekanizmasi
agik degildir ama BH, bir farmakolojik saperon gorevi gorerek
mutant proteinin daha iyi katlanmasina ve stabilitesinin
artmasina neden olabilir. PAH eksikligi olan hastalarin yaklasik
%25-50'si sapropterine cevap verir.!”**¥ Hafif PAH eksikligi
olan hastalarin cevap verme olasiligi daha yiiksektir ¢iinkii
sapropterinin ¢alismasi i¢in bir miktar stabil protein gereklidir
ancak tam PAH eksikligi olanlar arasinda bile cevap veren hastalar
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tespit edilmistir. Genotip, sapropterin cevabini 6ngériilmesini
saglamakla birlikte genotip-fenotip korelasyonlar: su ana kadar
kusursuz degildir.”” Bu nedenle iki null trans mutasyonu olanlar
hari¢ her PAH eksikligi hastasina, cevabi degerlendirmek tizere
sapropterin tedavisi denemesi yapilmalidir.

Sapropterin tipik olarak giinde bir kez, 5-20 mg/kg dozunda
verilir. Baslama ve idame igin en sik kullanilan doz 20 mg/kg
seklindedir.*®* Klinik ¢aligmalar sirasinda sapropterinin ciddi
bir yan etkisi tanimlanmamustir.’*** Sapropterin ile rutin tedavi
baslatilmadan 6nce hastanin cevap verip vermedigini belirlemek
tizere bir test yapilmalidir.”® Bu test Avrupa'da genellikle ilk tan:
sirasinda yapilir ama Amerika Birlesik Devletleri'ndeki uygulama
bu degildir. Test bebekligin erken déneminde yapilacaksa kan
PHE seviyelerinin énce 480-600 pmol/l seviyesine indirilmesi
onerilir.’® Sapropterin 4 yas altinda PAH eksikliginde ve
biopterin sentezi kusurlar1 olan hastalarda kullanilmistir. 36,40
Sapropterine cevap verirlik, siklikla ilacin baglatildig1 giin
baslangictaki kanda PHE seviyesinin elde edilmesi (baslangic) ve
sonra hastaya giinde tek doz 20 mg/kg sapropterin baglatilmasiyla
belirlenir. Diizenli araliklarla, genellikle 24 saat, 1 hafta, 2 hafta
ve bazi durumlarda 3 veya 4 hafta sonra diger kandaki PHE
seviyeleri bakilir. 20 mg/kg altinda dozlarla test etmek cevap
oraninin oldugundan az hesaplanmasina yol agar ve 6nerilmez.
Cevap verenlerde tedavi baslatildiktan sonra, test doneminde
diyetin stabil kaldigi varsayilarak kandaki PHE seviyesinde
onemli bir azalma beklenir. Belirli bir hastada anlamli veya
faydali azalmanin ne oldugunu belirleme konusunda klinik
kani gereklidir ama literatiirde etkin PHE azalmasi kaniti
olarak siklikla %30 rakami kullanilir. Sapropterine cevap veren
hastalarin gogunda kandaki PHE seviyesinde hizli bir azalma
olur ama bazen 2-4 haftalik bir gecikme goriiliir. Baslangic PHE
seviyesi tedavi araliginin alt ucunda olan hastalarda (180 pmol/l
veya alt1) sapropterine cevap verseler bile kanda PHE seviyesinde
6nemli bir azalma nadiren goriliir. Bu hastalarda cevap verirlik,
diyete kademeli olarak ek PHE eklenmesi ve PHE toleransinda
bir artis olup olmadiginin incelenmesiyle yani diyette artmis
PHE varken diisiikk kan PHE seviyelerinin siirdiiriilmesiyle
belirlenmelidir.** Kandaki PHE seviyesinde azalma olmaksizin
noropsikiyatrik belirtilerde diizelme veya PHE toleransinda
artly, bir hastada tedaviye devam etmek igin yeterli gerekge
saglar. Kandaki PHE seviyelerini tek basina diyet tedavisi ile
istenen aralikta tutabilen hastalar i¢in sapropterin ile tedavinin
temel faydasi; cevap veren hastalarda diyette protein ve PHE
toleransini arttirmasi ve boylece diyette daha fazla dogal protein
kullanilmasina izin vermesidir. Bazi hastalarda diyette PHE
artis1 belirgin olabilir (baslangica gore iki veya tig kat) ve bunun
yasam kalitesi {izerine etkisi vardir. Sapropterine cevap veren
¢ogu hastada tedavinin faydalari, sapropterin ile uzun dénemli
tedavinin stirdiirtilmesinin gerektirecek kadar fazladir.

Biiyiik nétr amino asitler (LNAA), bagirsaklarda ve kan-beyin
bariyerinde PHE (ki bityiik bir nétr amino asittir) alinmasini bloke
etme yetenekleri esas alinarak PAH eksikligi i¢in bir tedavi olarak
onerilmigtir. Tek bir klinik ¢alisma, standart diisiitk PHE seviyeli
tibbi gida yerine 0,5 - 1,0 g/kg viicut agirligs dozunda LNAA ile
takviye edilen gidalarin kullanilmasi sonrasinda kandaki PHE
degerlerinde yaklagik %40 azalma oldugunu gostermistir.*> Bu
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bulguyu desteklemek agisindan PHE seviyesiyle iliskisiz olarak
belirtiler {izerinde etkisini gostermek igin ve uzun dénemli
gtvenligi belirlemek i¢in daha biiylik ¢aligmalar gereklidir.
LNAA ile tedavi su anda daha biiyiik hastalarla (ergenler ve
yetiskinler) sinirlidir ve fetal biiytime ve fetiisteki merkezi sinir
sistemi gelisimi tizerindeki etkilerinin sinirli olarak anlagilmasi
nedeniyle hamile kadinlarda bu tedaviden kaginilmalidir. Ayrica
LNAA hamile kadinlarda monoterapi olarak kontrendikedir
¢iinkiit LNAA tedavisi kandaki PHE seviyesini fetal gelisim i¢in
giivenli araliga yeterince indirmez.

Zaman igince PKU tedavisi i¢in baska farmakolojik ajanlarin
da bulunmasi olasidir. Klinik kullanima en yakin bilesim, 2013
yilinda faz III klinik ¢alismalara girmis olan polietilenglikol-
konjuge fenilalanin amonyum liyazdir (PEG-PAL). Hig
sinirlanmamis bir diyet kullanan hastalarda bile kan PHE
seviyelerini azaltmakta etkili gibi gortinmektedir. Giinlik
subkiitan enjeksiyon olarak verilir ve kandaki PHE'yi PAH'tan
bagimsiz bir mekanizmayla metabolize eder ve boylece teoride,
PAH eksikligi olan her hastada etkili olacaktir.® Faz II ¢alismada
immiinolojik reaksiyonlar bildirilmistir. Fenilalanin amonyum
liyaz, PHE'Yi trans-sinamik aside parcalayan bir bakteriyel
enzimdir; trans-sinamik asit ve son iiriinii olan benzoik asit,
glisinle konjiige edilip idrarla atilr.

Zamanla PAH eksikliginin tedavisi, tedaviyi kisiye gore
ayarlamak i¢in c¢ok sayida ila¢ ve alternatif tibbi gidalarla
bireysellestirilecektir. Tedavinin temel amaci kandaki PHE
seviyesini azaltmak olmalidir ve bir kiside bagka olumsuz sonuglar
olmaksizin bu hedefi elde etmeye yardimci olacak, ilaglar dahil
herhangi bir miidahele veya tedavi kombinasyonunun uygun
tedavi oldugu diistiniilmelidir. Ikincil hedefler arasinda daha
iyi diyette PHE toleransi, belirtilerin diizelmesi ve daha iyi
yagam kalitesi vardir. Adjuvan tedavilerin PHE toleransi tizerine
etkileri, siirekli dikkatli klinik ve laboratuvar izlemi gerektirir.

TEMEL NOKTALAR

® Sapropterin, PAH eksikligi tedavisi icin su anda FDA onayl tek ilagtir ve
cevap veren hastalarda PHE seviyelerini azaltmakta faydali olabilir;

® 4yas altinda sapropterinle deneyim sinirlidir;

® Sapropterine cevap genotiple dogru sekilde ngértlmez ve bu nedenle
usulline uygun testlerle kanitlanmalidir.

ONERILER

® Belirli bir bireyde kandaki PHE seviyelerinde diizelmeyi kolaylastiran
herhangi bir tedavi kombinasyonu uygundur, tedaviler kombine
edilebilir ve bireysellestirilmeleri gerekir;

e Kandaki PHE'nin azalmasi, diyette PHE toleransinin artmasi veya klinik
belirtilerde diizelmenin timd tedavinin devam ettirilmesi icin gecerli
endikasyonlardir.
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OMUR BOYU TEDAVI

PAH eksikligi olan kisilerde optimum islev gérme i¢in yagam
boyu tedavi ve metabolik kontroliin siirdiirtilmesinin sart oldugu
goriisiint destekleyen giiglii deliller vardir. Bebeklik ve cocukluk
donemlerinde iyi kontrol edilen hastalarda zihinsel gerilik
olmamasina karsin PHE kontrolii gevsetildiginde yasamin daha
ileri donemlerinde yiiriitiicii islevlerde bozukluklar ve anksiyete,
depresyon ve fobiler gibi psikiyatrik belirtiler dahil olmak tizere
norobiligsel ve psikiyatrik sonuglar ortaya ¢ikabilir.*~** Bu sonraki
etkiler maluliyete neden olabilir ve genel olarak daha disiik bir
egitim kazanimi ve sosyoekonomik durumla sonuglanabilir.**!
Ayrica bu belirtiler PAH eksikligi olan bir kisinin metabolik
kontrole dénmesini giderek zorlastirir ¢iinkii tedaviye uyum,
saglam yuritiici islev gorme becerilerine dayanan planlama
ve organizasyon gibi gorevler gerektirir. Bu nedenle hastalar
yetiskinlie gecerken metabolik kontrollerinin siirdiiriilmesi
onerilir. PAH eksikliginin klinik spektrumu genis oldugundan
tedavinin her hastaya gore belirlenmesi sarttir.

Tarihsel olarak PHE smurli diyetin daha serbest hale
getirilmesine ve PHE kontroliiniin gevsetilmesine izin
verilmistir. Artmis PHE seviyelerinin beyin iglevi {izerine etkileri
konusunda daha fazla bilgi biriktik¢e bu uygulama artik kabul
edilebilir degildir.>* Bu kilavuz, her yastan hastada kandaki PHE
seviyelerinin 120-360 umol/l araliginda siirdiirtilmesini onerir.
Tedavi gorenlerde 360-600 pumol/l araliginda PHE seviyeleriyle
iligkili zararlar konusundan yayimlanmis kanitlar tutarsiz olsa
da bu seviyelerde klinik bir etki olmadig1 konusunda inandirict
kanitlar yoktur. Ayrica PHE sinirlamas: olmadan PHE seviyeleri
360-600 pmol/l olan yetiskinlerde tedavi gerekip gerekmedigi
bilinmemektedir. PAH eksikliginin tedavisinde gelismeler ve
kandaki PHE seviyelerinin azaltilmasini kolaylastiran yeni ¢ikan
daha fazla terapotik segenekle hedef bu hastalig1 yasayan bundan
sonraki hasta neslinde kandaki PHE kontroliiniin devamli
olmasi olmalidir.

Yasamlarmin erken doéneminde tedavi edilip daha sonra
tedavinin durduruldugu PAH eksikligi hastalar1 biiyiik bir
tedavi giicliigii olusturur. Bu hastalarn ¢ogunun artik bir
tedavi klinigiyle temas1 yoktur ve bazilar1 yasam boyu tedavinin
tavsiye edildigi bir hastaliklari oldugundan haberdar degildir.
Etkilenen bireylerin PAH eksikliginin tabiat1 konusunda bilgisi
sinirl olabilir ve diyet tedavisindeki ilerlemeler ile farmakolojik
tedavinin mevcudiyeti konusunda bilgileri olmayabilir. Ayrica
6nemli norobiligsel bozukluklari olabilir ve bu sorunlarinin PAH
eksikligi tanilarryla iliskili oldugunu bilmeyebilirler. Bu kilavuz,
kliniklerin bu “klinik dis1” hastalarla irtibat kurup tekrar tedaviye
gelmelerini desteklemek igin her tiirlii gabayr gostermelerini
onerir.
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Geg tedavi edilmis PAH eksikligi ve siddetli biligsel bozuklugu
olan hastalar da 6zel bir sikinti olusturur. Diyet tedavisi ile
kandaki PHE seviyesi basariyla azaltilsa bile bilissel yeteneklerde
bir diizelme olmas: pek olasi olmasa da hastalarin davranis,
psikiyatrik semptomatoloji ve noébet kontroliinde iyilesme
sergileyebilecegini diistindiiren anekdotal kanitlar vardir.* Bu
nedenle bu hastalarda bir tedavi denemesi makul olur. Istenirse
hasta sinirlamasiz bir diyet uygularken sapropterin cevabr testi
yapilabilir. Bir cevap goriilmezse veya beslenmeyle alakali
miidaheleler tercih ediliyorsa kandaki PHE seviyesi kontrol
altina alinincaya kadar kademeli diyet degisiklikleri yapilabilir.
Kanda PHE izlemi ve aile iiyeleri veya bakicilar tarafindan
dikkatli gozlemle en az 6 ay tedavi onerilir. Bu zamandan sonra
bir fayda goriilmezse devam etmeme diistinilebilir.

Tedaviye baslanilmamis ancak kandaki PHE seviyeleri tutarli
olarak 360ile 600 umol/larasindaolankadinlarvekiz¢ocuklarinda
hamilelik 6ncesinde ve sirasinda tedavi gerekeceginden siirekli
izlem ve egitim saglanmalidir. Yipranmay1 azaltmak ve hamilelik
beklenirken diyet ve tibbi gidalarin baglanmasini kolaylastirmak
i¢in klinikle devam eden etkilegim onerilir.

TEMEL NOKTALAR
® Tedaviye devam etmemis hastalar muhtemelen tedavi tekrar
baslandiginda néropsikolojik bir iyilesme yasayacaktir;
® Ge¢ veya tedavi edilmemis PAH eksikligi olan hastalar tedavi
baslanmasindan fayda saglayabilir.

ONERILER

® PAH eksikligi tedavisi, tedavi edilmemis PHE seviyeleri >360 pmol/l olan
hastalarda 6mur boyu strmelidir;

® Heryastan hastalarda tedavi edilmis PHE seviyesi olarak 120-360 pmol/I
seviyesinin strdurdlmesi onerilir.

MATERNAL PAH EKSIKLIGi

NBSnin PAH eksikliginde basarisi ve sonuglarin daha iyi
hale gelmesi, bu hastaligin bulundugu giderek artan sayida
kadinin ¢ocuk sahibi olmasina yol agmistir. PHE'nin gelismekte
olan fetiis tizerindeki MPKU sendromu denen teratojenik
etkileri, fetiistin in utero olarak artmig PHE seviyelerine maruz
kalmasinin fiziksel ve biligsel etkilerini (mikrosefali, yetersiz fetal
biiyiime, konjenital kalp defektleri (KKD), ailesel olmayan sima
Ozellikleri ve zihinsel ozuirliliik) ifade eder.”®* MPKU sendromu
tanimlandigindan beri yetersiz maternal tedavinin, NBS yoluyla
erken tani koymanin pozitif toplumsal ve ekonomik etkilerini
ne derecede bosa ¢ikaracagi konusunda endiseler belirtilmistir.”
PAH eksikligi olan annelerin yaklasik %65'inde 8 haftalik
gebelikten 6nce iyi kontrol edilmeyen PHE vardir.*

Klinik 6zellikler

Zihinsel oziirlilik, MPKU sendromunun en istikrarl 6zelligi
olup hamilelikleri sirasinda hi¢ PHE kontrolii olmayan
kadmnlardan dogan ¢ocuklarmn %90'dan fazlasinda gorilir.
AHRQ tarafindan toplanan MPKU ¢alismasi verileri, 360 pmol/1
maternal PHE esigi tanimlamistir ve bunun tizerinde maternal
PHE seviyesi ile ¢ocukta kotiilesen biligsel sonuglar agisindan
lineer bir iliski vardir. Hamilelik sirasinda suboptimal PHE
kontrolii olan kadinlardan dogan ¢ocuklarda digsallagtirilmig
davraniglar dahil olmak {izere istenmeyen davranigsal sonuglar
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hakkinda yeni bulunan kanitlar vardir.” Gebelik sirasinda artmis
maternal PHE seviyeleriyle iligkili olarak en sik goriilen fetal
malformasyon mikrosefalidir. Mikrosefali insidanst kontroliin
ancak 10 haftalik gebelige kadar elde edilmesiyle %5-18'e ytikselir
ve giderek artarak eger PHE kontroli 30 haftalik gebelige kadar
elde edilmezse %67'ye ¢ikar.”® Artmis konjenital kalp defekti
(KKD) riski fetal kardiyak gelisim ve maternal PHE kontroliiniin
zamanlamasiyla iligkilidir. Fetal kalp gebeligin 8.-10. haftasindan
once gelistiginden erken gebelik sirasinda istikrarh olarak artmis
maternal PHE (>600 pumol/l) %8 ile %12 arasinda, artmis bir
malformasyon riskiyle iliskilendirilmistir. Bireylerin KKD
riskleri ayrica disiik protein alimi ve B12 vitamini eksikligi
nedeniyle artabilir.® Intrauterin bityiime geriligi insidans1 eger
PHE kontrolii 10 haftalik gebelige kadar elde edilirse artmaz
ancak PHE kontrolii daha ge¢ baslarsa artar.”

PAH eksikligi olan ve yasamlar1 boyunca PHE kontrolii kotii
olan kadinlara 6zellikle dikkat edilmelidir. Daha diisiik maternal
IQ (<85) gebelikte PHE kontroliiniin daha ge¢ elde edilmesi
ve daha kotii fetal sonuglarla iligkiliyken IQ'ya bakilmaksizin
annelerde optimum PHE kontrolii elde edildiginde fetal sonuglar
daha iyidir.””

TEMEL NOKTALAR

® Fetal gelisim, maternal PHE seviyeleri déllenme dncesinde <360 pmol/I
oldugunda optimumdur;

® Gebelik boyunca >360 umol/l maternal PHE seviyeleri ve gelismekte
olan fetlste daha distk IQ arasinda lineer bir iliski vardir;

® Gebeligin ilk 8-10 haftasinda artmis kanda PHE seviyeleri, KKD ve fetal
biytme geriligi riskinde artis ile iliskilendirilmistir.

ONERILER

® Dollenme dncesinde <360 pmol/I maternal PHE seviyeleri elde edilmesi
onerilir.

Hamilelik sirasinda yonetim

PHE plasentadan tasinir ve sonugta fetiiste kandaki seviyeleri,
maternal kan seviyelerinden daha yiiksektir. Mevcut veriler
60-360 pmol/l maternal PHE seviyeleri hedefini destekler
ama uluslararasi 6neriler PHE <240 pmol/l seklinde idameyi
onermektedir.® Calismalar 100 umol/l seviyesine kadar diisitk
PHE seviyelerinin gebelik sirasinda, 6zellikle ikinci ve ti¢iincii
trimesterlerde giivenli oldugunu gosterse de uzun stireli diistik
maternal PHE seviyelerinin artmis intrauterin gelisme geriligi
riski ile iligkili olabilecegi konusunda endiseler vardir.” Artmis
PHE'nin gelismekte olan fetiis tizerindeki istenmeyen etkileri
gebelik sirasinda, optimum oldugu sekilde dollenme Oncesi
kontroliin tistiinde durarak daha fazla ilgi ve miidahele gerektirir.
Uygun PHE kontrolii olmadan hamile kalan kadinlarda
onerilen terapotik aralikta PHE seviyelerini zamaninda elde
etmek i¢in 6nemli derecede destek gerekecektir. Bunun i¢in
diyet kontroliinii baslatmak tizere hastaneye yatirmak dahil
yogun miidaheleler gerekebilir. PAH eksikligi olan bireylerde
kullanilabilecek tiim ilaglar ve diyet takviyeleri hamilelik
sirasinda kullanima uygun degildir. Ozellikle maternal kan
PHE seviyelerini tutarli olarak degistirmediklerinden hamilelik
sirasinda LNAA kullanilmamalidir. Sapropterin C smifi bir
ilagtir ve hamilelik sirasinda kullanilmamasinin etkileri, olasi
istenmeyen etkilerine agir bastiginda kullanilabilir. Sapropterin
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ile iligkili teratojenisite veya hamilelige istenmeyen etkileri
konusunda bir kanit yoktur ve kullanimi sonucunda basarili
hamilelik sonuglariyla ilgili anekdotal raporlar artmaktadir.
Artmis maternal PHE seviyelerinin hamilelik sonuglar1 tizerine
bilinen istenmeyen etkileri dikkate alindiginda bu kilavuz,
sapropterin alan ve hamile kalan kadinlara ilaci kullanmaya
devam seceneginin
ve sapropterinden fayda gorebilecek kadinlara hamilelik
sirasinda bu ilac kullanma segenegi sunulmalidir. Ideal olarak
sapropterin cevabi, PHE seviyelerindeki oynamalardan veya
verilen cevabin yorumlanmasinin zorlugundan kaginmak igin
hamilelik 6ncesinde belirlenmelidir. Sapropterin kullanimu ile
veya olmadan hamilelikte alinan sonuglarla ilgili uzunlamasina
veriler toplanmalidir (AHRQ Raporu).?

PAH eksikligi olan kadinlar i¢in tim rutin prenatal bakim
onerilir. Artmis maternal PHE seviyeleri, diger hastaliklar
i¢in rutin maternal serum tarama testlerinin degerlerini
etkilemez. Gebelik siiresince fetal biiyiime izlenmelidir.
Daha sonra intrauterin bilyiimede yavaslama ve mikrosefali
olasilig1 konusundaki endigeler nedeniyle ultrason kullanilarak
hamileligin tarihinin erken belirlenmesi Fetal
anomaliler agisindan bir tarama ultrasonu da Onerilir. Fetal
ekokardiyografi 18-22 haftalik gebelikte yapilmalidir. Maternal
PHE gereklilikleri gebelik sirasinda 6nemli 6l¢tide degisir ve
bu nedenle sik test yapilmasi ve diyet ayarlamalar1 gerekir.
Diyette asir1 sinirlamadan kagimilmalidir ¢linkil  yetersiz
protein ve kalori alim1 maternal PHE seviyelerinin artmasina
katki yapabilir. Anormal TYR seviyeleri bebekte istenmeyen
sonuglarlarla iligkili bulunmamaistir.*® Vitamin ve mineral alimi
izlenmelidir ¢iinkit PAH eksikligi tedavisi i¢in tibbi gidalarla
alinan standart prenatal vitaminler, dogum defektleriyle iliskili
olan agir1 A vitamini saglayabilir. B , vitamini aliminin azalmasi,
KKD riskinin artmasina katkida bulunabilir.*® Liitfen mevcut
takviyeler ve onerilen izlemin ayrintilar: icin bu belgeye eslik
eden Uluslararasi Genetik Metabolik Diyetisyenler belgesine
bakiniz.”

Postpartum maternal PHE gereklilikleri, tigiincti trimesterdeki
artmis anabolik gerekliliklere gore azalacaktir ve dikkatli
metabolik ve beslenme izlemi devam etmelidir. Tibbi gidalarin
kullanilmas1 emzirmeyi desteklemek i¢in gerekli kalori ve
protein artigini saglayabilir (640 kcal/giin ve 25 g protein/
gin). Emzirme i¢in bir kontrendikasyon yoktur ¢tinkiit PAH
eksikliginden etkilenmeyen bebekler, annenin meme siitiindeki
biraz daha yiiksek PHE seviyelerini zorluk yasamadan metabolize
edebilirler.®!

etmeleri sunulmasini  Onermektedir

onerilir.
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ONERILER

e | NAANIn hamilelik sirasinda kullanilmasi énerilmez;

® Sapropterin C sinifi bir ilagtir ve hamilelik sirasinda anne ve fetds icin
faydalari ve riskleri tartisildiktan sonra kullanilabilir;

® Rutin prenatal bakim ve izlem ile birlikte yuksek riskli gebe takibi
grubu tarafindan fetal blyime yakindan izlenmeli ve fetal KKD
degerlendirilmelidir;

® PAH eksikligi olan anneler gtivenle emzirebilir;

® PAH eksikligi olan anneler optimum maternal/bebek sonuglari igin
dogum sonrasinda, tibbi gidalar kullanilmasi dahil PHE sinirli bir diyet
strdurmelidir.

GENETIK DANISMANLIK

PAH eksikligi, otozomal resesif kalitimla geger; etkilenen bireyler
her biri bir ebeveynden olmak iizere PAH geninde iki mutasyonu
kalitimla alir. Tagiyic1 ebeveynlerin ¢ocuklarinda %25 goriilme
riski ve her etkilenmemis 6z kardeste 2/3 tastyici olma riski
mevcuttur. PAH eksikliginin popiilasyondaki sikliginda etnik
farkliliklar vardir ve birkag spesifik popiilasyon i¢in hesaplanmis
tastyict riski tahminleri mevcuttur.” Ailelerin dinamik tabiat1 ve
PAH eksikligi olan kisilerdeki sik gorillen duygusal, gelisimsel
ve psikolojik sorunlar nedeniyle genetik danismanlik yasam
boyunca devam eden bir siire¢ olmalidur.

Tastyici testi

PAH eksikligi tastyicist olan bireylerin tespit edilmesi (tasiyic
testi) etkilenen aile tiyesinin genotipi bilindiginde ve bilinen
ailesel mutasyon icin hedeflenmis test yapildiginda en yiiksek
diizeye dogruluga ulasir. Bu test, yakin akrabalara kendilerinin
tastyic1 olma riskinin olup olmadig1 konusunda agik bir gosterge
sunar. Hedef mutasyon analizi diger PAH mutasyonlarini
saptamaz. Popiilasyon tabanli tasiyic1 testi yaygin degildir ama
daha sik goriilen birka¢ PAH eksikligi aleli, yeni ¢ikan ve ticari
olarak saglanan Universal Genetik Test panellerinin en az birine
dahil edilmistir.*? Ciftlere kalan riskleri konusunda yeterince
bilgi vermek icin genetik danismanlik 6nemlidir.

Prenatal testler

PAH eksikliginin prenatal DNA
metodolojiler kullanilarak yapilabilir. Daha ©énce MPKU
sendromu diisiindiiren 6zelliklere sahip bir veya birkag cocugu
olan kadinlarda, NBS kullaniminin yaygin olmadig: iilkelerden
go¢ etmislerse, iilkelerinde genel NBS baslatilmasindan once
dogmuslarsa veya agiklanmamis zihinsel problemleri varsa
PAH eksikligi i¢in doéllenme 6ncesi ve prenatal tarama (kandaki
PHE seviyesi bakilmas1) diistiniilebilir. A¢lik plazma veya tam
kan PHE ve TYR konsantrasyonlarinin belirlenmesi yaygin
olarak miimkiindiir; sonuglarin yorumlanmasi adet zamani,

tanis1  sadece temelli

kontraseptifila¢ kullanimi ve gebelik yas1 gibi maternal faktorlere
bagli olabilir.®*
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TEMEL NOKTALAR

® PAH eksikligi otozomal resesif bicimde kalitilir;

® Risk altindaki aile Uyeleri icin DNA tabanli taslyici testi yapilabilir;

® PAH eksikligi icin populasyonda insidans ve tastyici sikligi agisindan
etnik farkliliklar vardir;

® PAH eksikliginin prenatal tanisi sadece DNA temelli metodolojiler
kullanilarak yapilabilir.

ONERILER

® PAH eksikligi olan bireyler ve aileleri icin genetik danismanlik devam
eden bir streg olarak saglanmalidir.

NOROBILISSEL VE PSIKOLOJIK SONUGLAR

Zeka
Tedavi edilmeyen PAH eksikligi, zihinsel ozirlilik ile
iligkilendirilmistir* ancak NBS ve tedavideki ilerlemeler
sayesinde tedavi edilmeyen PAH eksikligi nadirdir. Yine de
PHE seviyeleri ve IQ arasinda ters bir iligki gosteren bir¢ok veri
yayimlanmistir.®* PAH eksikligi olan bireylerde IQ puanlar
genel olarak kisinin diyete baslama ve diyeti sonlandirma yasiyla
iligkilidir.%® Elli y1l1 agkin bir siire boyunca IQ, PAH eksikligi olan
bireylerde sonu¢ bakimindan hem biligsel gelismenin izlemi
hem de tedaviye cevabin degerlendirilmesi konusunda temel
degiskenlerinden biri olarak gorev gérmiistiir.®® 2000 yilinda
yapilan NTH PKU i¢in Konsensiis Gelistirme Konferansinda IQ
ve PHE seviyeleri arasinda ters bir iliski tanimlanmistir ancak
IQnun gelisme izlemi veya tedaviye cevabi degerlendirme
konusunda nasil kullanilabilecegi agisindan belirli bir 6neride
bulunulmamustir.! Yine de 2000 Konsensiis Paneli tarafindan
yasam boyu metabolik kontrol onerilmesi, diyet yonetiminin
gevsetilmesiyle IQ puanlarinda azalmayi gosteren verileri temel
almigtir.56-68

Erken ve siirekli tedavi edilen PAH eksikligi tizerine birgok
yaymn, ortalama aralikta IQ puanlari bildirmektedir ancak
pediyatrik veriler bu sartlar altinda bile PAH eksikligi olan
¢ocuklarin kardesleri ve ebeveynlerine gore alt1 ila dokuz puan
daha diisiik IQ puanlari elde edebildigini distindiirmektedir.*®*”
PAH eksikligi olmayan bir popiilasyonda bile 1Q puanlar1
okul notlar1 ve akademik basar1 ile ancak kismen korelasyon
gosterir’ ve bu nedenle hastaligin yonetimi ve tedasinin islevsel
sonugclarini tam olarak tanimlamak i¢in IQ testinin 6tesinde ek
degerlendirmeler gereklidir.® Dikkat ¢ekecek sekilde, caligmalar
homojen olmasa da PAH eksikligi olan kisilerde yiirtitiicti
islev kusurlar1 ozellikle dikkat edilmesini gerektirecek kadar

tutarhdir.?”7%-%

Psikolojik sorunlar

PAH eksikligi olan birgok kisi psikiyatrik bir hastalik tanist
almaz ama Ozellikle anksiyete ve depresyon olmak tizere artmis
psikiyatrik belirti oranlarina sik rastlanir.®>%7°84-¢ Belirti siddeti
PHE artisiyla korelasyon gosterir ve PHE'nin azaltilmas: genel
olarak belirtilerin iyiye gitmesiyle sonuglanir. Bircok ¢calisma PAH
eksikliginde dikkat problemi ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu prevalansimnin arttigini diigiindtirmektedir; erken
tedavi edilmis PAH eksikligi olan gocuklarin %25'ine kadari
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu icin uyarici ilaglar
alirken bu durum, diyabetli ¢ocuklarin %7'sinde goriiliir. PAH
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eksikliginde dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve diger
psikiyatrik bozukluklarin prevalansimi daha iyi belirlemek
ve PAH hastalarinin standart farmakolojik veya davranissal
miidahelelere cevabini degerlendirmek gereklidir.¥* PAH
eksikliginden etkilenmis bireyler ve aileleri uzun siire takip
edildiginde ek olumsuz etkiler ortaya ¢ikmustir. Bunlar
arasinda daha kat1 tutumda anne babaligin sonuglari, etkilenen
yetiskinlerde gecikmis otonomi ve yetiskin iliskileri kurmakta
zorluklar vardir.***° Bu endiselere ragmen erken ve stirekli tedavi
edilmis PAH eksikligi hastalarinda saglikla iligkili yagam kalitesi
normal olabilir.**

Psikolojik testler icin oneriler

PAH eksikligi olan hastalarda norobilissel ve psikolojik sorun
riskinin artmasi nedeniyle ruhsal sagligin diizenli olarak
izlenmesi gereklidir. Ek degerlendirme gerekenleri tanimlamak
i¢in bir psikologlar konsensiis paneline dayanarak tarama aract
olarak gesitli psikolojik testler onerilmektedir.” Takip testleri,
tarama testlerinin sonuglarina gore yonlendirilmelidir. Oneriler
i¢in bakiniz Tablo 2.

TEMEL NOKTALAR

® Optimum tedavi edilen PAH eksikligi hastalarinda zeka normal araliktadir
ama kontrol olarak kullanilan kardeslerdekinden dusuktur;

e Zihinsel olmayan psikolojik belirtilerin ve ézellikle yurittct islevierde
bozulmanin insidansi PAH eksikliginde artmistir.

ONERILER

® PAH eksikliginde nérobilissel veya psikolojik belirti riski, tedaviye baslama
yasl, yasam boyu PHE seviyeleri ve tedaviye uyumla iliskilidir. Klinik
gereksinimleri yeterince degerlendirmek icin yasa 6zgl noropsikiyatrik
ve bilissel testler gereklidir;

® Zihin ve ruh saghgi icin uygun degerlendirmeler, PKU'dan etkilenen
kisilerde bakimin énemli bir bilesenidir.

YETiSKINLIGE GECIi$

Yetiskinlige gecis PAH eksikligi olan bireylerde yiiksek riskli
bir dénemdir. Tiim ergenlerde oldugu gibi PAH eksikligi olan
gengler bagimsizlik isteginde artma, akran baskisi ve isyankar
davraniglar dahil olmak {izere olgunlagmayla ilgili zorluklarla
karsilagirlar. Bu zorluklar kronik hastaliklarii¢in diyet tedavisinin
gerekmesiyle cogalir. Kisiye giivendigi pediyatrik tibbi ortamdan
cikip bir yetiskin ortamina girmesi soylendiginde metabolik
kontrol kaybr riski vardir. Bu hastalar ayrica gecisteki bosluklar
ve yetigkin tedavi merkezlerinin azlig1 nedeniyle takipten ¢ikma
agisindan yiiksek risk altindadir. Bunun sonucunda birgok
pediyatrik merkez yetiskin hastalarini takip etmeye devam
eder (siklikla pediyatrik hastanelerde) ve bu da bagimsizlig
desteklemez. Baska bir endise artan tedavi masrafidir. Geng
yetiskinler Amerika Birlesik Devletlerinde en az sigortali yas
gruplarindandir.”> Bunun yani sira tibbi gidalarin maliyeti
tim sigorta planlari veya diger 6deme kurumlar: tarafindan
kargilanmayabilir ve bu durum zaten biligsel veya ylriitiicii
islevleri konusunda zorluklar ¢eken ve bu nedenle saglik
sistemini kullanma a¢isindan zorluk yasayan hastalara 6nemli
bir mali yiik getirebilir. Yagam boyu tedavi 6nerildiginden tibbi
gidalarin Gi¢tincti taraflarca karsilanmasi ¢ok 6nemlidir.
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Tablo 2 Psikolojik testler icin dneriler

ACMG UYGULAMA KILAVUZU

Test tipi Yas araligi Onerilen test Sikhik
Gelisimsel ve zihinsel 2,5yas alti Bayley Bebek ve Kiiciik Cocuk Gelisimi Olcekleri—Uctincii Baski Klinik olarak endike oldugu sekilde
2,5-6 yas Wechsler Okul Oncesi ve Birinci Sinif Zeka Olcegi—Uctnct Baski (WPPSHIN% 3 yilda bir veya Klinik olarak endike
oldugu sekilde
6 yas Ustl Wechsler Kisaltilmis Zeka Olcegi—ikinci Baski (WASI-II)* Klinik olarak endike oldugu sekilde
YUrdtUcd islevier 3yas Ustu Yurttct Islev Davranis Derecelendirme Envanteri (BRIEF)'™; kendi kendine  En az 2-3 yilda bir veya klinik olarak
(11 yas ve Ustl), ebeveyn ve 6gretmen raporu endike oldugu sekilde
Davranissal/duygusal 3-18yas Gocuklar igin Davranis Degerlendirme Olcegi—ikinci Baski (BASC-2)!%'; En az 2-3 yilda bir veya klinik olarak
kendi kendine (8 yas ve Ustl), ebeveyn ve 6gretmen raporu endike oldugu sekilde
Yetiskinler Beck Depresyon Envanteri—Ikinci Baski (BDI-I) ve/veya Beck Anksiyete En az 2-3 yilda bir veya klinik olarak
Envanteri (BAI)'92193 endike oldugu sekilde
Uyum becerileri 3yas Ustl Uyum Davranisi Degerlendirme Sistemi—Ikinci Baski (ABAS-I1)1%* En az 2-3 yilda bir veya klinik olarak
endike oldugu sekilde
Yetiskinler Uyum Davranisi Degerlendirme Sistemi—Ikinci Baski (ABAS-II) Klinik olarak endike oldugu sekilde

Bagka hastaliklarda vyetiskin merkezlerine aktarilma igin
yerlesmis protokoller, morbiditeyi etkin bir sekilde azaltir ve PAH
eksikligi olan bireyler igin gegis agisindan bir arag mevcuttur
(http://newenglandconsortium.org/toolkit/). Gegis, ¢ocuklukta
baslayan ve yetiskinligin erken donemlerinde biten kademeli bir
stire¢ olmal1 ve giderek sorumlulugun hastalara aktarilmasin
mimkiin kilarken otonomi gelismesini desteklemelidir.”® Geng
yetiskin veya gecis kliniklerinin olusturulup buralarda yetigkin
ve pediyatrik doktorlarin paylagilmast bu siirece yardima
olabilir.”** Gegis sirasinda kadinlarda hamilelikle ilgili sorunlar
vurgulanmalidir. Bu durum ergenlik 6ncesinde konusulup yillik
olarak tekrar degerlendirilmelidir. Etkin gecis bakimi olmadan
PAH eksikliginin erken tedavisi yoluyla elde edilen avantajlarin
birgogu kaybedilebilir.

TEMEL NOKTALAR
e Yetiskin odakli tedavi merkezleri yasi daha buyUk olan hastalar icin en
iyisidir ama bircok bolgede bulunmaz;
® PAH eksikligi olan ergenler icin gegis programlarinin bagimsizhigi
desteklemesi gerekir.

ONERILER

® Yasam boyu tedavi, ilaglar ve tibbi gidalarin yasa bakilmaksizin
kapsanmasini saglamak Uzere tibbi sigortayi zorunlu hale getirir.

GELECEKTEKI iSTIKAMETLER

En uzun siiredir ¢alisilan dogustan metabolizma kusurlarindan
biri olarak PAH eksikligi, benzer hastaliklarin yonetilmesi
icin bir ornek tegkil etmektedir ve son birka¢ on yil icinde
bu bozuklugun ve tedavisinin anlagilmasi konusunda biiytik
ilerlemeler kaydedilmistir. Asemptomatik yenidoganlar artik
basariyla tani alip tedavi edilmekte ve tedavi modaliteleri,
farmakolojik miidaheleleriigermek iizere genislemektedir. Ayrica
birgok ¢ocuk yetiskin hale gelip ¢alismaya baslamis ve kendileri
aile sahibi olmustur. Ancak ilk tedavi edilen yetiskin kohortu
bugiin ancak 50'li yaslarina ulagtigindan daha yash bireylerde
PAH eksikligi konusunda &grenilecek birgok sey vardir.

PAH eksikligi giiniimiizde, nihai sonuca neden olan gok sayida
katkida bulunan etmeni bulunan ¢esitli siddetlerde spektruma
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sahip bir hastalik olarak taninmaktadir. Genetik hastaliklar
ve tedavileri konusundaki goriislerimizde yasanan bu “biiyiik
degisiklik” PAH eksikligiyle baglamistir ama bu yolculuk

kesinlikle sonlanmis degildir.”

Gelecege bakildiginda kisiler
i¢in bakimi optimum hale getirmek ve uzun dénemli sonuglar:
iyilestirmek i¢in daha iyi araglar ve stratejiler gereklidir. Tedavi
izlemi ve sonucu 6ngérmek i¢in daha iyi biyo-belirtecler de
gereklidir. Mevcut ve gelecekteki tedaviler hem PHE'yi azaltma
konusundaki basarilar1 hem de etkilenen bireyler ve ailelerinde
yasam kalitesini arttirma konusundaki etkileri bakimindan
degerlendirilmelidir. Kandaki PHE seviyeleri 360-600 pmol/l
araliginda olanlardaki riskleri tanimlamak i¢in PAH eksikligi
spektrumunun en hafif ucunda olan bireylerde tedavi konusunda
ek caligmalar yapilmasi gerekir. Klinisyenler, bilim insanlari,
sigorta sirketleri ve diizenleyici kurumlarin PAH eksikligi
gibi nadir bozukluklar icin yeni tedavileri degerlendirmekte
benzersiz zorluklarin farkinda olmalari ve bu miidaheleleri
degerlendirmek tizere yeni yontemler gelistirmeleri ¢ok
onemlidir. PAH eksikliginin hem genotip-fenotip iliskilerini
hem de modifiye edicilerini anlamaya daha fazla odaklanilmasi,
tedavinin bireysellestirilmesini miimkiin kilacaktir. Gen tedavisi
ve hepatosit nakli dahil yeni tedaviler, hayvan veya sinirl1 insan
caligmalarinda bir derece etkililik gostermistir ancak rutin
klinik kullanim i¢in ek gelistirme ve dogrulama gereklidir.
Diyet ve farmakolojik ajanlar1 iceren kombinasyon tedavisi
muhtemelen PAH eksikliginde standart hale gelecektir. $u anda
tedavi izlemi i¢in “altin standart” kandaki PHE seviyesidir fakat
temel ilgilenilen organdan (beyin) uzaktir. Ger¢ek zamanl,
hasta baginda yapilan PHE izlemi, hastalarin kendi bakimlarina
katilmas: i¢in daha ¢ok firsat taniyacaktir. Artmig PHE
seviyelerinin norotoksisite mekanizmasini daha iyi anlamak i¢in
caba gosterilmelidir. Yetigkinlerde istenmeyen sekelleri 6nlemek
i¢cin optimum kontrol hakkinda veri gereklidir. Ergenler ve
yetiskinlerde <360 umol/l seklindeki hedef PHE araliginin, uzun
donemli klinik ve hastaya yonelik sonug verilerinin toplanmasina
devam edilmesiyle ayrica dogrulanmas: gerekir.
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Cevrimici Takviye Materyal
YONTEMLER VE SUREC

Bu kilavuz igin kanit derlemesi, daha 6nceki, ayrintili iki derleme sirecine
dayanmaktadir. Bunlarin birincisi 2000 yilinda yapilan Ulusal Saglik Enstituleri (NIH)
konsensUis konferansidir.! Bu konferans igin Ocak 1980 ile Temmuz 2000 arasindaki
literatlirl kapsayan stratejik bir MEDLINE literatir aramasi yapilmigtir. Toplam 3394
referans gbézden gegirilmis ve bes kilit soru incelenmistir (Tablo 1). ikinci derleme,
Saglik Arastirmalar ve Kalitesi Ajansi (AHRQ) icin daha yakin zamanli (3/2012) bir NIH
konferansina 6n hazirlik olarak yapiimistir.2 AHRQ derlemesi icin MEDLINE, PsycINFO,
Embase Drugs and Pharmacology ve Kimiilatif Hemsirelik ve Ilgili Saglik Literattiri
indeks (CINAHL), Ulusal Zirai Kiitiiphane (AGRICOLA) ve dahil edilen ¢alismalarin
referans listeleri dahil olmak Uzere veri kaynaklariyla tam bir literatlir aramasi
yapiimigtir. “Gri literatiir” de dikkate alinmigtir. Agustos 2011 éncesinde ingilizce
yayimlanmig ¢alismalar dikkate alinmis ama 10'dan az kigiyle yapilanlar, bireysel
olgu bildirimleri ve PAH eksikligi tedavisi veya PHE seviyeleri ve biligsel dl¢utlerle
(zeka katsayisi [IQ] veya yurutucu islevin temel alanlan) ilgili olmayanlar hari¢
birakilmistir. AHRQ tarafindan ele alinan kilit sorular, Ek Tablo 1'de verilen NIH
derlemesi ile karsilastiriimigtir.

LiteratUr derlemesini tamamlamak amaciyla en son AHRQ derlemesi ile galisma
grubu toplantisi tarihi (9/2012) arasindaki sure icinde MEDLINE'da ¢ikan yayinlarda
PKU veya fenilketonuriye herhangi bir atifta bulunma agisindan arama yapilimistir.
Seksen ek atif bulunmus ve galisma grubu tarafindan sahsen gézden gegirilmistir.

Kilavuz galisma grubunun Uyeleri kendi kendilerini aday gostermigler ve



Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Dernegi (ACMG) idari ofisinde butun ¢ikar
catismasi bilgilerini doldurmuslardir. Calisma grubu, kilavuzun ana hatlarini hazirlamak,
kanit duzeylerini ve baglangi¢ Onerileri tartismak maksadiyla telekonferans yontemiyle
(haftalik) galismistir. Nihai kilavuzu olusturmak Uzere ¢alisma grubu Uyeleri hem 6nceki
kanit derleme belgelerini hem de AHRQ derlemesi izlemerek 6zeti ¢ikarilan daha yakin
zamanli literatlirii g6zden gegirmek lizere sahsen toplanmiglardir. Onerileri kagida
dokmek icin kilavuzun her bileseni, ayri olarak tartisilmis ve bu kilavuzla ilgili konsensus
Onerileri, galisma grubunun %75'inin Uzerinde mutabakati temelinde olusturulmustur.
Kanit dizeyi ve Oneriler Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN;
http://www.sign.ac.uk/) adindaki klinik tedavi ve ¢aligmalarla ilgili tibbi literatlrt
degerlendirmek ve o literatur temelinde tedavi dnerilerini derecelendirmek igin kanit
tabanl bir protokole gore tahsis edilmigtir. Bu slre¢ randomize, plasebo kontrollu
calismalar (RKC) yapmak icin yeterli bir hasta populasyonunun bulundugu, nispeten sik
gorulen hastaliklar hakkindaki buyuk ¢alismalari incelemekte faydalidir. Dogustan
metabolizma bozukluklari (PAH eksikligi dahil) gibi nadir ve ¢ok nadir bozukluklari ele
alirken hastalarin azligi ve RKC ile ilgili etik zorluklar nedeniyle SIGN metodolojisi
faydali degildir.® Sapropterin kullanimi (kanit dizeyinin 1 oldugu ve bir 6neri SIGN
derecesi olarak A'nin verilebildigi) disinda mevcut kanitlar esasen duzey 3 veya 4'tlr ve
tum oneriler derece C veya D'dir. Boyle bir asimetrik derecelendirme sisteminin bizim
amaclarimiz agisindan sinirli faydasi nedeniyle bu dereceler belgenin kalan kisminda

artik vurgulanmayacaktir.






Ek Tablo 1. Literatir Derlemeleri igin Kilit Sorularin Karsilastiriimasi

NIH Konsensiis 2000 Konferansi?

AHRQ Derlemesi 20128

1a. PAH eksikligi ve diger
hiperfenilalaninemi tiplerinin insidans ve
prevalansi nedir?

1b. Genetik ve klinik ¢esitlilik hakkinda
neler bilinmektedir?

Girig

2a. Tani i¢in hangi yenidogan tarama
stratejileri mevcuttur?

2b. Bu stratejilerin etkinligi nedir?

2c. Tarama ve tedavi ile hangi maliyet
tasarruflari saglanir?

la. Herhangi bir spesifik PHE seviyesinin
PAH eksikligi olan bireylerde biligsel
bozuklugu en aza indirmek veya onlemek
acisindan optimum oldugu konusunda ne
gibi kanitlar vardir?

1b. Farkli yas gruplarinda biligsel
bozuklugu en aza indirmek veya 6nlemek
acisindan farkli hedef PHE dizeylerinin
uygun oldugu konusunda ne gibi kanitlar
vardir?

3a. PAH eksikliginin istenmeyen
sonuglarini 6nlemek igin hangi tedavi
rejimleri kullanihir?
3b. Bu tedavilerin etkinligi ve genel
yonetim stratejileri hakkinda neler
bilinmektedir?
3c. Asagidakiler gibi degiskenlerin etkinlik
tzerindeki etkisi konusunda neler
bilinmektedir?

¢ tibbi beslenme tedavisi baglatma

zamani;

e cesitli yaglarda PHE duzeyleri;

e diyete uyumu arttirma yontemleri;

e diyet takibi suresi ve

e hamile kalabilecek kadinlar ve diger
yetigkinler icin diyet rejimleri.

2. Asagidaki sonuglar icin diyet girisimiyle
beraber sapropterin takviyesine karsilik tek
basina diyet girisiminin karsilagtirmall
etkinligi nedir?

o Biligsel Olcutler (yuruttcu islev

dahil)?
e Yasam kalitesi?
e Beslenme durumu?

3. PKU'lu hamile kadinlarda diyet
girisimiyle beraber BH4 kargisinda tek
basina diyet girisiminin bebeklerde
norolojik bozukluk, mikrosefali ve kardiyak
defektlerin dnlenmesi dahil sonuglari
etkilemek agisindan karsilagtirmali etkinligi
nedir?

Bu bilgiler temelinde:

4a. Optimum yenidodan tarama ve tanisi
icin Onerilen stratejiler nelerdir?

4b. PAH eksikliginin yagam boyu yonetimi
ve tedavisi igin Onerilen stratejiler nelerdir?

4a. Asagidaki sonuglar igin diyet girigsimiyle
beraber LNAA karsisinda tek basina diyet
girisiminin kargilastirmali etkinligi nedir?
e Biligsel olgltler (yuruticu islev
dahil)?
e Yasam kalitesi?
e Beslenme durumu?

4b. Asagidaki PAH eksikligi alt gruplarinda
karsilastirmal etkinlik nasil farklilik gosterir?




e Bebekler

e 2-12yas gocuklar

e 13- 21 yas ergenler

e 21 yasindan buyuk yetiskinler

5. Bebeklerde agagidaki sonuglar
bakimindan PAH eksikligi olan hamile
kadinlarda tek bagina diyet girisimine
karsilik LNAA ile birlikte diyet girigiminin
kargilastirmali etkinligi nedir?

e norolojik bozuklugun

e mikrosefalinin

e kardiyak defektlerin 6nlenmesi

6. PAH eksikligi olan bireylerde BH4 veya
LNAA'lar kullanilmasiyla iligkili istenmeyen
olaylar dahil zararlar nelerdir?

7. Hasta alt gruplarinda sonuglari
etkilemek icin diyet girisimine sapropterin
veya LNAA eklemenin etkinligi konusunda
kanitlar nelerdir?




