43.BOLUM

Tibbi Uygulama Hatasiyla Sonuglanan

FenilketonUri Vakas

Giris

Fenilketoniiri (FKU) viicutta fenilalanin bi-
rikmesine neden olan amino asit metabolizma-
smin en yaygin otozomal resesif kalitsal bozuk-
luklarindan birisidir. Fenilalanin hidroksilaz
genindeki (“Phenylalanine hydroxylase” - PAH-)
mutasyonlara baglh fenilalaninin tirozine hid-
roksilasyonunu saglayan fenilalanin hidroksi-
laz (FAH) enzim aktivitesinin diigmesine bagh
ortaya ¢ikar (Mayo Clinic, 2021). FAH enzim ak-
tivitesinin kaybi, kanda fenilalanin konsantras-
yon artisina ve toksik beyin hasaria yol agar
(Blau & Van Spronsen, 2014). Tedavi edilmeyen
FKU, ekzematoz dokiintii, otizm, nobetler ve
motor fonksiyon bozukluklarini icerebilen bir
dizi ek semptomun eslik ettigi ilerleyici zihin-
sel bozulma ile iliskilidir. Gelisimsel sorunlar,
anormal davranis ve psikiyatrik belirtiler ge-
nellikle ¢ocuk buytdikce belirginlesir (Blau,
2010). 1960’lara kadar FKU ile dogan ¢ocuklarin
cogu ciddi sekilde zihinsel engelli hale geldigi
ve ¢ogu zaman Omiirlerini kurumsal bakim ev-
lerinde gecirdikleri bilinmektedir.

Hizir ASLIYUKSEK'?
Filiz Ekim CEVIK?
Nihan Hande AKCAKAYA?

FKU erken tespiti ve modern y6netiminin temel-
leri {i¢ 5Snemli bulgu ile atilmustir. {lk olarak 1930’lar-
da Asbjern Felling, noro-psikolojik eksikliklerin
altinda yatan neden olarak kandaki yiiksek fenilala-
nin diizeylerini (hiperfenilalaninemi) tanimlamustir.
Ikinci olarak 1950’lerde Horst Bickel, FKU’yi tedavi
etmek icin disiik fenilalanin diyetini uygulamaya
koymusgtur ve son olarak 1960’larda Robert Guthrie
hiperfenilalaninemi i¢in kitle taramasi icin uygun
bir tar testi (Guthrie testi) tanitrmstir (Blau, 2010).

FKU siddetinin simiflandirilmast PAH genin-
deki mutasyonlarin tipine, tedavi 6ncesi kan
fenilalanin konsantrasyonlarina ve diyet fenil-
alanin toleransina dayanmaktadir (Blau & Van
Spronsen, 2014). Tedavi edilmeyen, gec tedavi
edilen veya kotii kontrol edilen hastalarda kronik
olarak yiiksek kan fenilalanin konsantrasyonlar1
gorilmektedir. Kalic1 hiperfenilalaninemi belir-
tileri, yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen,
ilerleyici ve geri doniisii olmayan nérolojik, psi-
kolojik, davranigsal ve fiziksel bozukluklar yarat-
maktadir. Tersine, erken ve sturekli tedavi edilen

hastalar tipik olarak normal veya normale yakin
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paylasamama, olasi bulgularin veya ikincil sonug-
larin analiz edilmemesi ve sunulmamasi, yeniden
iletisim kurma basarisizlig1 ve vakada da oldu-
gu gibi aile tyelerini uyarmama bulunmaktadir.
Saglik kurumlarinin bu konularda siirekli egitim
almasinm iyi klinik uygulamalarini desteklemek
icin de; hekim, hasta ve aile egitimi ve danisman-
liginda da cok 6nemli bir rolii bulunmaktadir.
Hastaya iletilen bilginin anlagilir olmasi énem-
senmelidir. Saglik hizmeti saglayicilarinin ilgili
verileri ve ilgili uygulama kaynaklarini kendi sis-
temleri icinde iletme ve paylasma sorumluluklari-
nin ¢ok 6nemli oldugu vakada da goriilmektedir.
Saglik hizmeti sunuculari, hastalarin aile tiyeleri-
ni genetik riskleri konusunda uyarmamayla ilgili
olas1 sorumluluk konusunda uzun yillardir endise
duymaktadir (Suter, 1993; Clayton, 1998; Offit ve
ark. 2004; Branum & Wolf, 2015)

Genetik bilgi, hastanin hastalik riski olus-
turan genetik varyantlarini paylasabilecek aile
tyeleriyle dogrudan ilgili olmasi bakimindan
diger tibbi verilerin ¢cogundan farklidir. Bu agi-
dan saglik hizmeti sunucusunun hastanin yakin
aile tyelerini potansiyel genetik riskleri konu-
sunda uyarmak konusunda yasal bir gorevi var-
dir (Marchant ve ark., 2020). Ozellikle genomun
daha iyi anlasildig1 ve genetik bilgiden biiyiik
oranda hastaliklarla ilgili risklerin tespit edilebi-
lecegi ilerleyen yillarda bu sorumluluklar daha
cok tartigilacaktir. Sadece kan bagi bulunan aile
bireylerinin ailesel riskleri 6grenme haklar: ka-
dar, vakamizda oldugu gibi evlat edinilen bireye
ait hastaliklarin da genomdan tespiti miimkiin-
diir. Heniiz genomik bilginin rutin kullanimi-
mizda olmamasina ragmen saglk calisanlari-
nin ilgili testlerdeki sorumluluklarini biliyor ve
takip ediyor olmalar1 gerekir. Arastirmacilar,
hekimler ve saglik calisanlari, sonuglarin séz
konusu aile tyeleri i¢in etkileri oldugunda, bi-
reyleri sonuclarini aile iyeleriyle paylasmaya
tesvik etmeli ve gerektiginde bu siire¢ icin des-
tek sunmalidir. Hastaya, aile iiyeleriyle paylas-
mak tizere bilgilendirici bir belge saglamanin da
yararli olabilecegi kanaatindeyiz.
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