Fenilketontri ve Gebelik
FenilketonUride Tedavi Secenekleri

Prof. Dr. Yesim OZTURK )
Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme, Metabolizma Unitesi
2011- IZMIR



Gebelik ve fenilketonduri
(Maternal fenilketonuri/Maternal-HPA)

Fenilketonrili bireylerin glinumuzde daha iyi bir sekilde
tedavi edilmeleriyle eriskin caga saglikh bir sekilde ulasmalari
ve evlenip cocuk sahibi olmalari mimkun olmaktadir.

Yaklasik 40 vyildan  beri fenilketonurili bir annenin
hamileliginde  yliksek - kan fenilalanin diizeylerinin
bebek icin zararli oldugu bilinmektedir.

Diisiiklere neden olabilmektedir. t"\
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Gebelik ve fenilketonuri
(Maternal fenilketoniiri/Maternal HPA)

Bebekte:

Zeka geriligi

Dugidk dogum agirhigi
BUyUme ve geligsme geriligi
Ogrenme gugliikleri
Sasihik

Basin kiglk olmasi

Ylzde sekil bozuklugu
Dogumsal kalp hastaliklari
Omurlarla‘ilgili bozukluklar

Bebek fenilketonurili ya da normaldir ancak anne kanindaki ytksek fenilalanin
bebegin hayata bu sorunlarla baslamasina ve 6mir boyu bu sorunlarla
yasamasina neden olmaktadir.



Gebelik ve fenilketonuri

(maternal fenilketontri/maternal HPA)

Genc fenilketonlirili kizlarin, evlilik cagindaki fenilketonrili hanimlarin
egitimi cok 6nemlidir.

Eger hazirliksiz gebelik olduysa veya gebelik 12 haftadan buyik, kan
fenilalanin dizeyi 10mg/dL'den fazla ise sonlandiriimalidir.

Fenilketondrili ya da hiperfenilalaninemili her anne adayr hamile
kalmadan 3 ay once ve gebelik boyunca tedavi edilmelidir.




Gebelik ve fenilketonuri

(maternal fenilketontri/maternal HPA)

Hamile kalinmadan en az 3 ay 6nce kan FA duzeyi <1.6-4 mg/dL
olacak sekilde fenilalaninden kisith diyet yapimalr ve bitin gebelik
boyunca surdurtlmelidir. Bu diyet hamile olmayan fenilketonarili
eriskinlerin diyetinden daha sikidir.

Gebelik boyunca protein aliminin buyudk kismi fenilalanin icermeyen
formullerden karsilanmak zorunda kalinmaktadir. Bu formullerde besin
dgelerinin buylik kismi bulunmakla birlikte anne adaylari besinsel
eksiklikle karsi karsiya kalabilir. Kalsiyum, fosfor, demir, folik asit,
B12 vitamini ve cinko, selenyum diyete eklenmelidir.
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Kan FA dizeyi haftada iki kez ya da en az hafta bir kez kontrol
edilmeli,

Haftada bir kez kilo olgumu yapiimal

Psikososyal destek alinmall
Hastaneye yatis..

Bu sayede saglikh bir bebek sahibi olmak miumkuinddir.




Gebelik ve fenilketonuri

(maternal fenilketontri/maternal HPA)

Trimester  Fenilalanin Tirozin Protein Enerji
ve yas (mg/giin) (g/giin) (g/giin) (Kcal/giin)
1. trimester
15-19 yas 200-600 5.75-7.5 >75 2500 (2000-3500)
219 200-600 4 5-7 =70 2500 (2000-3000)
yas
2. trimester
15-19 yas 200-800 5.75-7.5 >75 2500 (2000-3500)
219 200-800 4 5-7 >70 2500 (2000-3000)
yas
3. trimester
15-19 yas 300-1200 5.75-7.5 >75 2500 (2000-3500)

=219 yas 300-1200 4.5-7 =70 2500 (2000-3000)



Fenilketonuri tedavisi

Omiir boyu,
hassasiyetle surdurulen,
programli bir yaklasim gerektirir.

Metabolizma uzmani, diyetisyen, sosyal hizmetler
uzmani, néroloji ve psikiyatri uzmanlari ile birlikte

Amac kan FA duzeyini dlisurmek, normale indirmek,
yasam kalitesini arttirmak
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Fenilketonuri tedavisi

Hastaligi yok eden bir tedavi-yontemi yok.

Ancak beyin uzerine etkilerini onleyecek tedavilerimiz var:

Dusuk fenilalanin iceren diyetle tedavi
En guvenli ve en gecerli tedavi yontemi !

Buyik notral amino asitlerle tedavi (PreKunil Tablet)
BH4 ile tedavi (Kuvan)

Enzim tedavisi

Gen tedavisi



Dusuk fenilalanin iceren diyet tedavisi

Daha erken ve d6mur boyu suren

Kan fenilalanin dizeyi >10mg/dL olan her cocuk
tedavi edilmeli



Dusuk fenilalanin iceren diyet tedavisi

Fenilalanin icermeyen mamalar, 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 cocukta yuksek kan
fenilalanin duzeylerinin nedenleri;

Enfeksiyonlar, travmalar, cerrahi sonucu artmis doku yikimi
Diger esansiyel amino asitlerin ve/veya enerjinin yetersiz alinmasi
BlylUme hizinin yavaslamasi sonucu azalmis fenilalanin ihtiyaci
Tedaviye-uyumun iyi-olmamasi



Dusuk fenilalanin iceren diyet tedavisi

Normalden diusiuk kan fenilalanin duzeylerinin
nedenleri;

Blaylimenin hizlanmasina bagl fenilalanin ihtiyacinda artis

Enfeksiyon sonrasi duzelme dénemi

Diyetin iyi anlasilamamasi veya bebegin verilen besinleri
reddetmesi.sonucu yetersiz beslenme



Dusuk fenilalanin iceren diyet tedavisi

Diyet tedavisi sirasinda gelisen ciddi fenilalanin-eksikliginde neler
olur ? (Kan fenilalanin dlzeyi cok dlisuk)

Blylme geriligi
Deri dokuntuleri
Kansizlik, kemik iligi hiicrelerinde vakuolizasyon
Kemiklerde yikim
Havale gecirme
Ishal

Saclarda dokulme
Olum




Tedavi suresi

Omiir boyu

Tedavi erken kesilirse:

Bilissel fonksiyonlarda bozulma
Konsantrasyon suresinde kisalma, unutkanlik
Depresyon, huzursuzluk, davranis bozukluklari, panik, acik
alan korkusu, benlik saygisinda azalma
Ani gelisen nérolojik bozukluklar
o Korllk
e Felc



Blyuk nétral amino asitlerle tedavi
(preKunil tablet)

" tirozin, izolésin, 16sin, valin, triptofan, metiyonin, histidin®”
Fenilalanini beyin hicrelerinin-igine taslyan sistemin
ortak kullanimi-yarisma
kan-beyin bariyerinde yarisma
Beyine fenilalanin gegisini azaltmasi bekleniyor.

Fenilalaninden kisith diyet ile birlikte LNAA verilmesi
guvenli ve etkin

(HPA'yi %50 J)



Blyuk nétral amino asitlerle tedavi
(preKunil tablet)

Bagirsak fenilalanin emilimini azaltmakta
1985ten beri Danimarka’da buyuk fenilketondrili bireylerde kullaniliyor
Diyete uyumu iyi olmayan buyUk hastalarda kullaniimakta
Yaygin kullaniimiyor

Arastirmalara intiyac var




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

Sentetik BH4 preparati: Sapropterin-Kuvan
Fenilalaninden kisith diyetle birlikte veya tek basina sentetik BH4
preparatl
BHs yukleme testine cevap veren (kan fenilalanininde %30'dan
fazla dusus),
PAH geninde belirli mutasyonlari olan hafif hiperfenilalaninemi
ve fenilketonuri vakalarinda kullaniimali



Enzim yerine koyma tedavisi

FenilketonUri fare modellerinde

Fenilalanin amonyak liyaz (PAL)

. : RAL
FENIlAlanin' me——— amonyak

trans-cinnamic asit



Gen tedavisi

Fenilketonuri fare modellerinde,

Fare Pah-cDNA iceren rekombinant adenoassociated virus serotip 8



Fenilketonuri izlemi

Duzenli araliklarla entelektiel, nérolojik, néropsikolojik,
davranissal incelemeler

Hastaligin gidisati tani-alip tedaviye basladigi yas ve
mutasyon tipi ile iliskilidir.



Entellektuel

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







