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KISALTMALAR

png/ml : mikrogram/mililitre
umol/L : mikromol/litre

25-(0OH) vitamin D3 : 25-hidroksi vitamin D3

ALP - alkalen fosfataz

ATP : adenozin trifosfat

BH2 : dihidrobiopterin

BH4 : tetrahidrobiopterin

Ca : kalsiyum

DHA : dokozahekzaenoik asit

DHPR : dihidropteridin rediiktaz

DNA : Deoksiribo niikleik asit

DXA : dual enerji X-ray absorptiometri
EEG : elektroensefalografi

FA : fenilalanin

FAH : fenilalanin hidroksilaz

FDA : Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration)
Fe : demir

FIA : fluorometrik immunolojik test
FKU : fenilketoniiri

g/cm? : gram/santimetrekare

g/dl : gram/desilitre

g/glin : gram/giin

o/kg : gram/kilogram

g :gram



GMP : glikomakropeptid

GTPCH-1 : guanozin trifosfat siklohidrolaz 1

Hb : hemoglobin

Hct : hematokrit

HDL : yiiksek dansiteli lipoprotein

HFA > hiperfenilalalinemi

HMG-CoA : 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A
HPLC : yiiksek performansli likit kromatografisi
[0) : zeka katsayisi

kcal/giin : kilokalori/gilin

kcal/kg : kilokalori/kilogram

kg/m? . kilogram/metrekare

kg : kilogram

KMY : kemik mineral yogunlugu

L1-L4 : lumbar vertebra 1 — 4

LAT1 : L-tip aminoasit tagiyicisi-1

LCPUFA : uzun zincirli poliansatiire yag asitleri
LDL : diistik dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein)
LNAA : biiylik nétral aminoasitleri

MCV : ortalama korpuskular hacim (mean corpuscular volume)
mg/dL : miligram/desilitre

mg/glin : miligram/giin

mag/kg/g : miligram/kilogram/giin

mg/kg : miligram/kilogram

mL/gilin : mililitre/giin

Vi



mL/kg : mililitre/kilogram

MMR : mental-motor geri

ng/ml : nanogram/mililitre

NO - nitrik oksit

NOS > nitrik oksit sentetaz

P : fosfor

PAL : fenilalanin aminoliyaz

PCD : pterin karbinolamin dehidrataz

pg/mi : pikogram/mililitre

PTH : parathormon

PTPS . 6-piriivoil tetrahidrobiopterin sentaz
RAVPAL - PEG : pegile rekombinan Anabaena variabilis fenilalanin amino liyaz
RDW : eritrosit dagilim genisligi (red cell distrubition width)
SDS : standart deviasyon skoru

TBSA :Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
TNSA :Ttrkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi
Trp : triptofan

Tyr : tirozin

U/L : Unite/litre

vb : ve benzeri

VKIi : viicut kitle indeksi

Zn : ¢inko
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ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK BESLENME VE
METABOLIZMA KLiNiGI’NDE TAKIiP EDIiLEN FENILKETONURI VE
HIPERFENILALALINEMI TANILI HASTALARIN KLINIiK VE
LABORATUVAR PARAMETRELERININ RETROSPEKTIF VE PROSPEKTIF
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Fenilketoniiri (FKU) veya hiperfenilalalinemi (HFA), fenilalanin hidroksilaz
(FAH) enziminin gesitli diizeylerdeki eksikligi sonucu ortaya ¢ikan bir aminoasit
metabolizmasi bozuklugudur. Yenidogan doneminde tarama yontemiyle erken tani
konuldugunda, tedavi ile 6nlenebilen bir hastaliktir. Tedavide; fenilalaninden (FA) kisith
diyet ve/veya (yanmith olanlarda) FAH enziminin kofaktorii olan tetrahidrobiopterin
(BH4) kullanilir. Hafif HFA (FA <360umol/L) hastalar1 ise tedavisiz takip edilir. Bu
calismada HFA ve FKU hastalarinin  biiyiime ve beslenme durumlarmnin

degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg¢ ve Yontemler: Calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Klinigi’nde takipli HFA ve FKU tanili hastalarla yapildi. Hastalar hem
retrospektif, hem prospektif olarak degerlendirildi ve FA’den kisith diyet yapan, BH4
kullanan ve tedavisiz takip edilen hiperfenilalalinemililer olmak {izere 3 gruba ayrildi.
Hastalarin antropometrik ol¢iimleri alindi, laboratuvar testleri yapildi. Kemik mineral
yogunlugu DXA ile degerlendirildi. Ailelerin sosyoekonomik durumlari ile ilgili kisaca

bilgi alindi.

Bulgular: Retrospektif olarak 155, prospektif olarak 166 hasta degerlendirildi.
Hastalarin %47°si diyet, %18,5’i BH4, %34,5’i HFA grubundaydi. Boy uzunlugu Z
skoru ortanca degeri, diyet grubunda, HFA grubuna gore diisiik bulundu. Ortanca FA
diizeyi ile yas arasinda pozitif korelasyon vardi. Diyet yapan grupta HFA grubuna gore
ortanca Hb, demir, ferritin, transferrin saturasyonu, vitamin B12, folik asit diizeyi daha
yiiksek, ortalama fosfor ve ALP diizeyi daha diistik bulundu. Yasa gore degerler referans
alindiginda ise anemi, demir, vitamin B12 eksikligi gortilme sikligi, HFA grubunda, diyet
grubuna gore fazlaydi. Ayrica prospektif olarak degerlendirilen hastalarda folik asit
eksikligi goriilme sikligit BH4 grubunda, diyet grubuna gore daha fazlaydi. Diyet yapan
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hastalardan, diyete uyumlu hastalarin diyete uyumsuz olanlara gére vitamin B12, folik
asit, fosfor ve ALP diizeyi daha yiiksek, Hb diizeyi daha diisiik bulundu. Yasa gore
degerler referans alindiginda ise, sadece folik asit yiiksekligi diyete uyumlu grupta diyete
uyumsuz gruba gore daha fazla goriildi. Diyete uyum durumu ile ailelerin

sosyoekonomik durumlari arasinda iligki bulunmadi.

Sonu¢: FA’den kisith diyet yapan hastalarin yasa goére boy uzunlugunun olumsuz
etkilendigi goriildii. Hastalarin ailesel hedef boylarmin ve diyet listelerinin de
degerlendirildigi daha ileri caligmalar yapilmasi gerektigi sonucuna varildi. Her ne kadar
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmasa da FA’den kisith diyet yapan hastalarin
%30’unun kemik kiitlesinin beklenenden diisiik oldugu dikkati ¢ekti. Bunun yaninda
FA’den kisith diyet yapan hastalarin %30-40’1inda vitamin D diizeyi diisiik bulundu.
Hastalar, poliklinik vizitleri sirasinda bu parametreler acisindan da degerlendirilmelidir.
Ayrica hastalarin 2 yasindan sonra da diyete uyum saglamalar1 konusunda gerekli

onlemler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, Hiperfenilalalinemi, Beslenme, Vitamin, Kemik

Mineral Yogunlugu
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RETROSPECTIVE AND PROSPECTIVE EVALUATION OF THE CLINICAL
AND LABORATUARY PARAMETERS OF THE PATIENTS WITH
PHENYLKETONURIA AND HYPERPHENYLALALINEMIA FOLLOWED BY
THE DEPARTMANT OF THE PEDIATRIC NUTRITION AND METABOLISM
IN THE ERCIYES UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE

ABSTRACT

Aim: Phenylketonuria or hyperphenylalalinemia is an amino acid metabolism disorder
caused by the deficiency of the phenylalanine hydroxylase enzyme at various levels. It is
a disease that can be prevented by treatment when it is diagnosed early by newborn
screening program. In the treatment, FA-restricted diet and / or BH4 (in responders), the
cofactor of the FAH enzyme, are used. Patients with mild HFA (FA <360 umol / L) are
followed up without treatment. The aim of this study was to evaluate the growth and
nutritional status of HFA and PKU patients.

Materials and Methods: The study was performed on patients who were diagnosed with
phenylketonuria or hyperphenylalalinemia and followed-up by The Division of Pediatric
Nutrition and Metabolism in Erciyes University Faculty of Medicine. The patients were
evaluated both retrospectively and prospectively and were divided into three groups;
having FA-restricted diets, treated with BH4 and hyperphenylalalinemia followed
without treatment. Anthropometric measurements and laboratory tests of patients were
performed. The patients were evaluated with DXA for bone mineral disease. Brief

information about the socioeconomic status of families was obtained.

Results: 155 patients were evaluated retrospectively and prospectively 166 patients were
evaluated. Of the patients, 47% were in the diet, 18,5% in BH4 and 34,5% in the HFA
group. The median height Z-score was found to be lower in the diet group compared to
the HFA group. There was a positive correlation between median FA level and age. In the
diet group, median Hb, iron, ferritin, transferrin saturation, vitamin B12, folic acid levels
were higher, mean phosphorus and ALP levels were lower than the HFA group. Anemia
and deficiencies of iron and vitamin B12 were more frequent in the HFA group than in the
diet group and also, folic acid deficiency was more frequent in BH4 group than in diet

group. Median vitamin B12, folic acid levels and mean phosphorus and ALP levels of the
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compliant to diet group were higher than the non-compliant to diet group, but median Hb
level was lower in the compliant to diet group. However, only folic acid elevation was
higher in the compliant group than in the non-compliant group when evaluated by age
reference value. The relationship was not found between the socioeconomic satus of

families and the compliance of the patients to diet.

Conclusion: It was observed that the height of the patients with FA restricted diet was
affected negatively by age. It was concluded that further studies should be done by
considering the familial target height and evaluating the diet lists of the patients.
Although there was no significant difference between the groups, 30% of the patients
with FA restricted diet had lower bone mass than expected. In addition, 30% - 40% of
patients with FA restricted diet had low vitamin D levels. Patients should be evaluated in
terms of these parameters during outpatient visits. In addition, the precautions should be

taken for patients to continue to compliance of diet after 2 years old.

Key Words: Phenylketonuria, Hyperphenylalalinemia, Nutrition, Vitamin, Bone

Mineral Density
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1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (FKU) ve daha hafif formu olan hiperfenilalalinemi (HFA), 12q22-
12g24.1 kromozomundaki fenilalalin hidroksilaz (FAH) enzimini kodlayan gendeki
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli en sik goriilen kalitsal
aminoasit metabolizmasi hastaligidir (1-3). Hastaliga sebep olan 950°den fazla mutasyon
bildirilmistir (2). Bu gende kodlanan fenilalalin hidroksilaz enzimi, fenilalalinin geri
dontigiimsiiz olarak tirozine doniismesini saglar ve kofaktor olarak tetrahidrobiopterin

(BH4), molekiiler oksijen ve demiri kullanir (3).

Tedavi edilmediginde agir mental gerilik, epilepsi, mikrosefali gibi norolojik
bozukluklara yol agan fenilketoniiri, yenidogan tarama yontemiyle yenidogan doneminde
tan1 konuldugunda erken tedavi ile klinik bulgularin ortaya ¢ikmasinin engellenebildigi

bir kalitsal metabolizma hastaligidir (1,4).

Hastaligin tedavisinde ilk olarak 1950 yilinda Horst Bickel tarafindan tanimlanan
“fenilalalinden kisitli diyet” kullanilmaya baslanmistir (3). 2007 yilindan itibaren FAH
enziminin kofaktorii tetrahidrobiopterinin sentetik formu sapropterin, rezidual enzim
aktivitesi olan hastalarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. BH4 yanitli oldugu
belirlenen FKU hastalarina, diyetle birlikte sapropterin verilmesi, fenilalanin (FA)
diizeylerinde daha fazla diisme, giinliik FA toleransinda artis, FA’den kisith diyette
serbestlesme ve hatta FA’den kisitli diyetin sonlandirilmasini saglayarak hastalarin
yagam kalitesinde artma ve normal IQ (zeka katsayisi) ve noropsikolojik fonksiyona

sahip olmalarini saglar (5-7).



Fenilalaninden kisith diyette fenilalalinden zengin birgok besinin tiiketilmesi yasaktir. Bu
besinlerdeki mikrobesinleri de alamayan hastalarin mikrobesin eksikligi agisindan
durumlarin1 ortaya koyan birgok c¢alisma yapilmistir (8-25). Diger bir taraftan
hastalardaki karbonhidrattan zengin beslenme egilimi nedeniyle genel populasyona gore

obezite sikliginin arttigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (28-30).

Fenilketoniiri hastalarinda mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte kemik
saghigiin da etkilendigini gosteren g¢alismalar mevcuttur. Bu durumun nasil ortaya
ciktigini arasgtiran, kemik metabolizmasinin biyokimyasal belirtegleri ve kemik mineral
yogunlugunu o6lcen DXA (dual enerji X-ray absorptiometri) ¢ekimleri ile yapilmis
calismalar bulunmaktadir. Ancak bunlarda da farkli sonuglara ulasilmistir (20-27).

Bu calismada; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilimdali’nda FKU ve HFA tamlar ile izlenen, fenilalaninden kisith diyet veya BH4
tedavisi alan veya tedavi ihtiyaci olmadan takip edilen hastalarin antropometrik 6l¢iimler
ile bliylimelerinin degerlendirilmesi, mikrobesin eksikligi ve kemik mineral yogunluklari
acisindan degerlendirilmeleri, tedavi alanlarda tedaviye uyumun degerlendirilmesi ve

ailelerin sosyoekonomik durumlarinin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fenilketoniiri Sikhg:

Fenilketoniiri (FKU) goriilme siklig1 iilkeden iilkeye degismektedir. Avrupa’da
ortalama prevalans 1:10000 iken, Tiirkiye, Iran gibi akraba evliliginin sik goriildiigii
ilkelerde insidans artmakta, insidansin 1:100000-200000 oldugu Finlandiya’da ise her
2-4 yilda bir yeni vaka goriilmektedir (3, 31).

Ulkemizde ilk olarak 1987 yilinda 27 pilot ilde dogum hastanelerinde dogan
yenidoganlarda fenilketoniiri taramasi yapilmaya baglandi. 1994 yilindan itibaren ise
Saglik Bakanlig: tarafindan tiim iilkede “Ulusal Fenilketoniiri Tarama Programi” adi ile
fenilketontiri yenidogan tarama programi baslatildi. 2001 yilinda persistan HFA insidansi
1/1472, FKU insidans1 1/5409 olarak hesaplandi. 2006 yilinin sonunda tiim iilkede
taramanin baslamasiyla 2007 yilinda 246, 2008 yilinda 217, 2010 yilinda 182 yenidogan
FKU tanis1 ald1 ve insidans 1/6228 olarak hesaplandi (32, 33).

2.2. Fenilalanin Metabolizma Bozukluklarn

Fenilalanin (FA) aromatik yapida olan esansiyel bir aminoasittir. Karacigerde bulunan
fenilalanin hidroksilaz (FAH) enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Ilk basamakta

geridoniisiimsiiz katabolizma ile tirozine doniistiiriiliir (1).
Fenilalalinin tirozine doniigsmesi igin;
1. FAH

2. unkonjuge pterin kofaktorii, tetrahidrobiopterin (BH4)



3. BH4’lin yeniden iiretilmesini saglayan dihidropteridin rediiktaz (DHPR) ve

pterin- 4-alfa- karbinolamin dehidrataz enzimlerine ihtiyag¢ vardir (1).
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gBH: _
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Sekil 1. FA hidroksilasyon sistemi (34)

(BH2:dihidrobiopterin, BH4:tetrahidrobioptrein, DHPR:dihidropterin rediiktaz, GTP:guanozin trifosfat,
GTPCH:gunozin trifosfat siklohidrolaz, NO:nitrik oksit, NOS:nitrik oksit sentetaz, P:fosfat,
PAH:fenilalanin hidroksilaz, PCD:pterin-4a-karbinolamin dehidrataz, PTPS:piruvoil-tetrahidrobiopterin
sentetaz, SR:sepiapterin rediiktaz, TrpH:triptofan hidroksilaz, TyrH:tirozin hidroksilaz. Eksikligi goriilen
enzimler, ok boyunca ¢izilen kalin gubukla gosterilmistir.)
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Sekil 2. FKU patafizyolojisi (41)

(KBB: kan beyin bariyeri, LNAA: biiyiik notral aminoasitler, LAT1: L-tip aminoasit tastyicisi, BH4:
tetrahidrobiopterin, HMG-CoA:3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim-A, Tyr: tirozin, Trp: triptofan)

FKU’de goriilen baslica klinik bulgular ndrotoksisite nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Norotoksisitenin olus mekanizmasi ile ilgili ise bircok hipotez vardir (2, 3, 35-37).

Bunlar:

-Beyinde yiiksek FA konsantrasyonu

-Anormal miyelinizasyon

-Beyinde anormal protein sentezi

-Fenilalanin metabolitlerinin nérotoksik etkisi

-Oksidatif stresin artmasi

-Deoksiribo niikleik asit (DNA) metilasyonunun degismesi

-3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) aktivitesinin azalmasi sonucu
kolesterol sentez defektleri

-Yiiksek FA diizeyinin adenozin trifosfat (ATP) metabolizmasindan sorumlu kreatinin

kinaz enzimini inhibe etmesi sonucu biyoener;ji eksikligi

-Uzun zincirli poliansatiire yag asitleri (LCPUFA) eksikligi



-Biiyiilk no6tral aminoasitleri (LNAA) kandan beyine tasiyan L-tip aminoasit
tastyicisi-1’in (LAT1), yiiksek kan FA diizeyi nedeniyle diger LNAA’lar1 kandan beyne

tagtyamamasi sonucu serebral tirozin (Tyr) ve triptofan (Trp) eksikligi olugsmasi

-Monoamin oksidaz B fonksiyonunun bozulmasi ve beyinde tirozin, triptofan

konsantrasyonunun azalmasi sonucu norotransmitter biyosensez defekti ortaya ¢ikmasi
2.3. Klinik Bulgular

Fenilalalin yiiksekligi tedavi edilmediginde norotoksik etki sonucu yapisal beyin hasari,
mikrosefali, ciddi mental retardasyon ve psikiyatrik bozukluklara yol agar. Epilepsi
(%25), elektroensefalografi (EEG) bozukluklart (%80), tremor (%20), ekstremitelerde
spastisite (%>5), hiperrefleksi, Parkinson benzeri bulgular, yiiriiyiis bozukluklar1 FKU’de
goriilen baslica norolojik bulgulardir. Hastalarda 6zellikle yonetici islevlerde
(dikkat-kontrol, planlama, hedef belirleme, problem ¢6zme, kavram olusumu, soyutlama,
bilgi isleme, sosyal bilis) ve ince-motor becerilerde bozukluklar goriillmektedir (2, 34,

38).

Her tiirlii davranigsal problemin yaninda hiperaktivite, otizm, kendine zarar verme,

agresiflik, anksiyete ve sosyal uyumsuzluk da baslica goriilen psikiyatrik problemlerdir

(39).

Norolojik ve psikiyatrik bulgularin yaninda tirozinden sentezlenen melanin sentezinin de
azalmasindan dolayr hastalarda acik sa¢ rengi, iris hipopigmentasyonu, egzematdz
dokiintii (%20-40) goriiliir. Ayrica FA metabolitlerinin idrarla atilmasina bagli olarak da

idrarda fare sidigi kokusu fark edilir (3, 34, 40).

2.4. Fenilketoniiri Tanisi
2.4.1. Yenidogan tarama testi

FKU olan bebeklerde dogumda kan FA diizeyi normaldir, ancak beslenmeyi takiben
yasamin ilk gilinlerinde hizla yiikselir. Tamamen saglikli dogan bebekte yiliksek FA
degerlerine bagli olusan nérolojik hasar geri doniisiimsiizdiir. Bu nedenle erken tan1 ve
tedavi cok oOnemlidir. Bu noktadan yola c¢ikilarak yenidogan tarama testleri ile

asemptomatik donemde, hasta yenidogan bebeklerin taninmasi amaglanir (1, 40).



FKU ilk olarak 1934 yilinda Asbjorn Folling tarafindan mental retarde olan ikiz
kardeslerin idrarinda fenilpiriivik asit (bir fenilketon) saptanmasiyla “Imbecillitas
phenylpruvica” olarak adlandirilmistir. Daha sonra Penrose tarafindan “fenilketoniiri”
tanim1 kullanilmis ve son olarak tiim FAH eksiklikleri HFA olarak adlandirilmistir (3,
40).

Hiperfenilalaninemi tanisi i¢in gelistirilen ilk 6nemli test, Robert Guthrie tarafindan
gelistirilen bir bakteriyel inhibisyon testidir. Test, ¢ogalmak i¢in fenilalanin ihtiyaci olan
Bacillus subtilis bakterisiyle yapilir. Yenidoganin kapiller kaninin emdirildigi Guthrie
kagidindan elde edilen diskler (pulcuk), Bacillus subtilis’in ekildigi beta-2-thienylalanin
iceren agaroz jel plagina yerlestirilir. Normalde beta-2-thienylalaninin inhibe edici
etkisiyle Bacillus subtilis bu ortamda iireyemez, ancak bebegin kaninda fenilalanin
bulunmasi halinde, bebegin kaninin emdirildigi kan pulcuklarinin g¢evresinde iireme
gerceklesir. Ureme zonunun capi Slgiilerek bebegin kaninda bulunan fenilalanin diizeyi
yaklagik olarak tahmin edilebilir. Bu test, kitle taramasi i¢in ¢ok kullanighdir ¢iinkii
kurumus kan 6rnegi hastanede veya standart bir filtre kagidi (Guthrie kagidi) kullanilarak
bir doktor ofisinde alinabilir ve bir zarf i¢inde referans laboratuarlara gonderilir. Tanida
kullanilan diger bir yontem olan Tandem kiitle spektrometresi, kiigiik hacimlerde kan
veya plazmadaki amino asit konsantrasyonlarinin giivenilir ve kantitatif tayini i¢in hizli
bir yontem olarak gelistirilmistir. Bu yontem hem FA hem de Tyr seviyelerini 6l¢erek

FA/Tyr oranini da hesaplar ve boylelikle daha az yanlis pozitif sonug verir (41-43).

Feniketoniiri, iilkemizde 1994 yilindan itibaren yenidogan tarama programinda yer
almaktadir. Tiim yenidoganlardan dogumdan sonraki 2-5 giin i¢erisinde Guthrie kagidina
topuktan alinan kan orneginde fluorometrik immunoassay (FIA) yontemi ile tarama
yapilmaktadir. Agizdan beslenmenin baglanmadigi ya da 48 saatten daha kisa siiredir
agizdan beslenen yenidoganlardan alinan kan Orneklerinde yalanci negatiflik orani

yiiksektir (32, 33, 44).

Yenidogan tarama programi ile 2006 yilindan sonra FKU tan1 yas1 ortalama 30 giiniin
altina inmistir. Geligsmis iilkelerde yenidogan tarama programi ile taninin dogumdan
sonraki 7-10 giin i¢inde konulmasi hedeflenmistir. Ulkemizde ise oncelikli hedef
dogumdan sonraki 15 giin i¢inde tan1 konulmasidir, ancak hastalarin ancak %21,2’sine 15

giinden Once tan1 konabilmistir (32, 33, 44).



Topuk kaninda FA diizeyinin 2 mg/dl’nin iizerinde olmas1 pozitif olarak kabul edilir ve
hastalik i¢in tekrar kan 6rnegi alinarak (FIA, enzimatik, kagit/ince tabaka kromatografisi,
yiiksek performansli likit kromatografisi (HPLC), tandem kiitle spektrometresi vb.
yontemlerinden biri uygulanarak) tekrar degerlendirilir. Ikinci kez testin pozitif olma
durumunda ya da ilk testte FA diizeyinin 4 mg/dl ve tizerinde olmas1 durumunda bebek,

Cocuk Beslenme ve Metabolizma Boliimii’ne sevk edilir (44).
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Sekil 3. Tiirkiye’de FKU taramas1 akis semasi (44)



Tarama sonucuyla Cocuk Beslenme ve Metabolizma Boliimii’ne sevk edilen bebeklerde

tekrarlayan kantitatif FA 6l¢limii ile tan1 dogrulanmalidir (44).
2.4.2 Ayirici tani
2.4.2.1. BH4 metabolizmasi bozukluklari

Yenidogan taramasinda saptanan yiiksek fenilalalin diizeylerinin yaklasik %2’sinin
etyolojisinde “BH4 metabolizmasi bozukluklar1” yer alir. Bunlar pterin metabolizmasi
grubunda degerlendirilir ve altta yatan enzim eksikligine gore isimlendirilir. BH4

metabolizmasi bozukluklar1 FA diizeyine gore 2 ana gruba ayrilir:

e Hiperfenilalalinemi ile birlikte
o Guanozin trifosfat siklohidrolaz (GTPCH-1) eksikligi (ciddi)
o 6-piriivoil tetrahidrobiopterin sentaz (PTPS) eksikligi (ciddi, hafif, gegici)
o Dihidropteridin rediiktaz (DHPR) eksikligi (ciddi, hafif)
o Pterin karbinolamin dehidrataz (PCD) eksikligi (Primapteriniiri) (gegici)
e Hiperfenilalalinemi olmaksizin
o GTPCH eksikligine bagl dopaya yanit veren distoni (DR)

o Sepiapterin rediiktaz (SR) eksikligi

Guanozin trifosfat siklohidrolaz (GTPCH) ve 6-piriivoil tetrahidrobiopterin sentaz
(PTPS) eksikliginde BH4'liin sentezi bozuk iken, dihidropteridin rediiktaz (DHPR)
eksikligi ve pterin karbinolamin dehidrataz (PCD) eksikliginde BH4’{in yeniden siklusa
girisi bozulmustur. BH4; fenilalanin hidroksilaz enzimi disinda, dopamin ve serotonin
biyosentezinden sorumlu tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz ile argininden nitrik
oksit olusumunu saglayan nitrik oksit sentazin da kofaktoriidiir, bu nedenle BH4
metabolizmas1 bozukluklarinin klinik bulgular1 eksik olan enzime goére degismekle
birlikte genel olarak fenilketoniiriye gore daha agirdir (41, 45). GTPCH (HFA ile birlikte
olan otozomal resesif form), PTPS, DHPR enzim defektleri olanlarda; konviilziyon,
anormal hareketler, salivasyon artisi, yutma gii¢liigii, bozulmus tonus ve postiir, egzema,

mikrosefali goriilir. GTPCH (HFA ile birlikte olmayan otozomal dominant form)



eksikliginde ise hastalarda alt ekstremite, govde ve kollarda distoni, parkinsonizm,
orofasial diskinezi, hiperrefleksi, spastisite vardir. PCD enzim defektinde ise
digerlerinden farkli olarak puberte doneminde erken baslangicl diyabet goriilebilir (45,

46).

Plazma FA diizeyi 120 pmol/L’den biraz yiiksek olan her yenidogana, BH4
metabolizmasi bozukluklarini dislamak i¢in; ayirict tanida kullanilan testler yapilmalidir.

Bu testler:
e Idrarda pterin analizi

e Guthrie kagidi ile kanda DHPR aktivitesinin 6l¢iilmesi

e BHA4 yiikleme testinden dnce ve sonra plazma veya serum FA ve Tyr diizeylerinin

Ol¢iilmesi
e DNA analizi

BH4 yiikleme testi, FAH eksikligi ve BH4 metabolizmasi bozukluklarini ayirt etmede
yardimc1 ve hizli sonug veren bir testtir, ancak bu testle DHPR eksikligi diglanamaz.
Idrarda pterin analizi ve kanda DHPR aktivitesinin &lgiilmesi ile BH4 metabolizmas1

bozukluklarinin tiim alt tiplerinin tanis1 konulabilir (41).

Tablo 1: FKU ve BH4 metabolizmasi bozukluklarinda pterin ve FA diizeyleri (46)

Kan FA Kan veya Kan veya Kan veya BOS Kan DHPR
Eksik enzim diizeyi idrar idrar idrar 5-HIAA ve aktivitesi

(umol/L) bioptrein neopterin primapterin HVA
FAH >120 1 1 - N N
GTPCH 50 — 1200 Ll Ll - l N
PTPS 240 — 2500 i ™M - l N
DHPR 180 — 2500 i N veya 1 - l l
PCD 180 - 1200 ! ) " N

(BOS; beyin omurilik sivisi, DHPR; Dihidropteridin rediiktaz, FA; fenilalanin, FAH; fenilalanin
hidroksilaz, GTPCH; Guanozin trifosfat siklohidrolaz 1, 5SHIAA; 5-hidroksi indol asetik asit, HVA,;
homovalinik asit, N; normal, PCD; Pterin karbinolamin dehidrataz, PTPS; 6-piriivoil tetrahidrobiopterin
sentaz)
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Yenidofan Taramaznda FA Yikseklifi

i

Fenilalanin ve Tirozin (Plazma)

BH; Yikleme Testi || FA (1) ve Tym(M-1) FA (1) ve Tyr (1) FAN
Amino asifleri T
telcrarla
Divetin Baslangicindan Onece!
Pterinler (Guthrie kagidi'idrar)
DHFPFE. (Guihrie kagidr)
Pterinler normal Pterinler = normal
DHFPE. normal DHFE |
FA hidroksilaz eksikligi DHPR elesikdlig:
= Neopterin IN;
(FEL) . o
Biopterin IN-
¥
Pterinler ancrmal Yanhs Poatif Yenidegan
DHFPE. normal Taramazt
GTPCH eksikligi PCD eksikligi
Neopterin | Neopterin T Biopterin n-]
Eioperin | Primapierin 7

PTPS eksikligi
Neopterin L
Biopterin |

Sekil 4. FKU ve BH, eksikligi ayirici tanisi (41)

(FA,; Fenilalanin; Tyr; Tirozin, GTPCH; Guanosine triphosphate siklohidrolaz, PTPS; 6 — piruvoil —
tetrahidropterin sentaz, PCD; Pterins — 4 akarbinolamin dehidrataz)
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Tek basina FA’den kisith diyet, BH4 metabolizmasi bozukluklarinin (DHPR eksikligi
disinda) tedavisinde yeterli degildir. FA’den kisith diyetin yaninda L-dopa, karbidopa ve
5-hidroksitriptofan gibi nérotransmitter onciilleri ve BH4 tedavide kullanilir. Ancak bazi

hastalarda tedaviye ragmen norolojik bozulma 6nlenemez (34, 38, 46).

Tablo 2. BH4 metabolizmasi bozuklugu tedavisinde kullanilan ajanlar (46)

Iag Doz (oral) Siklik GTPCH | PTPS | PCD | DHPR

BH4 1-3 mg/kg/g Giinde 1 kez + + + -
1-2 mg/kg/g ile baglanip | 4 dozda verilir,
4-5 giinde bir idame dozuna

SHT 1-2 mg/kg/g arttirilip SSS norotransmitter + + - +
8-10 mg/kg/g idame sonuglarina gore karar
dozuna ulastlir verilir

L-dopa 1-2 mg/kg/g ile baglanip | 4 dozda verilir,

(kombine 4-5 giinde bir idame dozuna

reparatt 1-2 mg/kg/g arttirilip SSS noérotransmitter + + - +

P p- 10-12 mg/kg/g idame sonuclarina gore karar

karbidopa) dozuna ulasilir verilir

Selegine n n n

(I-de-prenyl) 0,1-0,25 mg/giin 3-4 dozda

Entacapone 15 mg/kg/giin 2-3 dozda + + - +
0,006 mg/kg/giin ile

; basglanip
Pramipexole + + - +
P 0,035 me/kg/giin’e kadar | 2 10298

arttirilir

Kalsiyum

folinat 15 mg/giin Giinde 1 kez + + - +

(folinik asit)

(BH4; tetrahidrobiopterin, SSS; santral sinir sistemi, DHPR; dihidropterin rediiktaz, GTPCH; guanozin
trifosfat siklohidrolaz 1, 5HT; 5-hidroksitriptofan, PCD; pterin-4a-karbinolamin dehidrataz, PTPS;
6-piruvoil-tetrahidropterin sentaz)

2.4.2.2 Diger ayirici tanilar

Ayirict tanida ayrica; yiiksek dogal protein alimi, prematiirite, karaciger hastaliklar1 da
diisiiniilmelidir. Karaciger hastaliklarinda FA’nin disinda tirozin, metionine, 16sin,
1zolosin gibi diger aminoasitler de plazmada artar ve FA/Tyr oran1 normaldir ya da 3’ten
kiiciiktiir. Yiiksek protein ile beslenen prematiire yenidoganlarda da fenilalanin digindaki

diger aminoasitlerde de artis gozlenir (31, 40).

FKU tanisinda genetik ¢alisma, hastaligin tamisi igin zorunlu degildir, ancak BH4

cevabini degerlendirmede 6nemlidir (31).
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2.5. Maternal Fenilketoniiri

Fenilketoniiride tedavi ile zeka geriliginin 6nlenmesiyle, ¢cok sayida fenilketoniirili kiz
cocugunun biiyiiyerek normal olarak iireme ¢agina girdigi ve normal bireyler gibi cocuk
dogurma yetenegi kazandigi kabul edilmektedir. Ancak gebelikten hemen Once ve
gebelik déneminde diyetine uymayan FKU’li gebelerde artan fenilalanin diizeyi
teratojenik etki gostererek, fetusta mikrosefali, mental retardasyon, konjenital kalp
hastaligi, diisiik dogum agirligi, konjenital anomali, gelisme geriligi ve 6lii doguma yol
acabilecegi gibi annede de spontan diisiiklere neden olabilmektedir. Bu durum “maternal
fenilketoniiri sendromu” olarak adlandirilir. Calismalarda maternal FKU sendromunun
ortaya ¢ikmasi icin esik FA diizeyinin 360 pmol/L oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle
pre-konsepsiyon doneminde ve gebelik boyunca FA diizeyleri 360 umol/L’nin (6 mg/dl)
altinda tutulmalidir (31, 34).

2.6. Hiperfenilalalinemi Siniflandirmasi

HFA terimi, FAH enzim eksikliginin goriildiigii tiim varyantlar1 kapsar. HFA en sik
goriilen ve lizerinde en ¢ok calisilan kalitsal metabolik hastalik olmasina ragmen

siniflama konusunda bir goriigbirligi olusturulamamustir.

2011°de Jaume-Rosa ve ark. tarafindan yaymlanan derlemede basit bir siniflama

yapilmistir (Tablo 3) (47).

Tablo 3. Hiperfenilalalinemi ve fenilketontirinin siniflandirilmasi (47)

Tip Orta_la_ma _enzim O[talama kan FA FA tole{ans1 Tedqv?
aktivitesi (%) diizeyi (umol/L) (mg/giin) Onerisi
Klasik FKU <1 > 1200 <350 Evet
Orta FKU <10 600 - 1200 350 - 400 Evet
Hafif FKU <10 360 - 600 400 - 600 Evet
Hafif HFA 10-35 <360 > 600 Hayir

2014 yilinda farkl iilkelerden 85 uzmanin ¢alismalar1 sonucu yayinlanan c¢alismada

fenilalanin diizeyi, FA/Tyr orani, FA toleransi, genetik mutasyon ve BH4 cevabina gore

Tablo 4’de gosterilen siniflama yapilmistir (48).
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Tablo 4. Fenilalanin iligkili hastaliklarin siniflandirilmasi (48)

Simiflama Semasi

FA toleransi

ey o . FA ve FA/Tyr
FA iliskili Tedavi Oncesi e . 2-5 yas >5 yas .
hastaliklar FA diizeyi g)enr:i?ﬁg‘;) <(1%ajkm/fa;“ (hedef FA diizeyi | (hedef FA dizeyi | /1 renotip | BH4 yanit
gk9’g 300 umol/L) | 120-360 umol/L
FA 2-35mg/dl
Tetrahidrobiopterin (120-2120 . . o a .
eksikligi Normal/Artar mol/L) Degisken Degisken Degisken Onerilmez Cok yiiksek
(bazen normal)
Tedavi edilmesi gereken FAH eksikligi
FA>7 mg/dl 25-45 mg/kg <20 mg/kg/g
Klasik FK(J >(1>22°g r*r‘]n}‘éllgL (>420 umol/L) (130-330 (250-350 <12mgkg/d | 5 jasik mutasyon | Diisiik
g FA/TYr>5 wmol/L) wmol/L)
Klasik veya orta
- 900-1200 pmol/L . . ) 20-25 mg/kg/g ) -
Orta FKU (15-20 mg/dl) Yetersiz veri 45-50 mg/kg 350-400 mg/g 12-18 mg/kg/g (siklikla orta) Diisiik
mutasyon
) 25-50 mg/kg/g Klasik, orta veya
Hafif FKU 600-900 pmol/L Yetersiz veri 55 mg/kg 400-600 mg/kg >18 mg/kg/g hafif mutasyon + 1 Orta
(10-15 mg/dl)
HFA mutasyonu
. Klasik, orta veya
z_'af';!]":'? 36(%61%0 r# I;I(;)II)/L Yetersiz veri 70 mg/kg >50 mg/kg/g Bilinmiyor hafif mutasyon + 1 Yiiksek
gh bolge g HFA mutasyonu
Tedavi edilmesi gerekmeyen FAH eksikligi
FA:151-360
. 120-360 pmol/L pmol/L. Diyet kisitlamas1 | Diyet kisitlamast | Diyet kisitlamasi KI?Sik’ orta veya =
Hafif HFA-NT* (ortalama 244) hafif mutasyon+1 | Onerilmez

(2-6 mg/dl)

FA/Tyr:0,8-8,25
(ortalama 3,3)

yok

yok

yok

HFA mutasyonu

*NT: Tedavi edilmeyen (no treatment)




2.6.1. Hafif HFA

Hafif HFA tanimlamasinda kesin bir goriisbirligi hala saglanamasa da bir¢ok yayinda,
FA’den kisith diyet ya da diger tedavileri almamasina ragmen kan FA diizeyi 120-600
umol/L arasinda olan hiperfenilalalinemi grubu olarak tanimlanmistir (34). Ancak kan
FA diizeyi 120-360 umol/L araliginda olan hafif HFA hastalar1 tedavisiz takip edilirken,
kan FA diizeyi 360-600 umol/L araliginda olanlara tedavi baglanmasi gerekmektedir
(48).

Gassio ve ark. yaptiklar1 caligmada tedavi almayan ve FA diizeyi 360 umol/L’nin altinda

olan hastalarin noropsikolojik test puanlarini kontrol grubu ile benzer bulmuslardir (49).

Bircok calismada tedavisiz FA diizeyi 360 pmol/L’nin altinda olan hafif HFA
hastalarinda 1Q skorlarinin kontrol grubu ile benzer olmasindan dolay1 tedaviye ihtiyag

olmadigi gosterilmistir (50-53).

Avrupa’da yaymlanan son FKU rehberine gore de tedavi edilmemis plazma FA diizeyi

360 umol/L ve altinda olan hastalara tedavi onerilmemektedir (31).

Campistol ve ark. yaptig1 caligmada ise sadece 1Q skorlarinin degerlendirilmesinin yeterli
olmadigi, hastalarin islevsel fonksiyonlar agisindan da degerlendirilecegi, daha fazla

saylda hasta ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag oldugu tizerinde durulmustur (47).

Sonug olarak, bu grupta yer alan hastalara tedavi onerilmemektedir. Bu hastalarin en az 2
yil yakin takip edilip, kan fenilalanin diizeyinde yiikselme olmazsa, 2 yasindan sonra

yillik takip edilmeleri nerilmektedir (5, 56).
2.6.2. Hafif FKU

Plazma FA diizeyinin 600-1200 pmol/L, FAH aktivitesinin de %1-5 arasinda oldugu
hasta grubudur (34).

2.6.3. Klasik FKU

Plazma FA diizeyinin 1200 umol/L ve iizerinde, FAH aktivitesinin %1’den daha az
oldugu hasta grubudur (34).
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Ulkemizde ise genel olarak, kan fenilalalin diizeylerine gére; acik beslenme (saglikl bir
cocuk beslenmesinde belirtilen protein alimi) ile kan fenilalalin diizeyi 20 mg/dl (1200
umol/L) nin tizerinde olanlar klasik fenilketontiri, 10-20 mg/dl (600-1200 umol/L)
arasinda olanlar hafif fenilketoniiri, 2-10 mg/dl (120-600 umol/L) arasinda olanlar hafif
hiperfenilalalinemi olarak siniflandirilmaktadir (57). Yakin zamanda Kiiciikkasap
Comert ve ark.’min yaptigi calismada ise ililkemizdeki tim Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Kliniklerinde klasik FKU igin plazma FA diizeyi 1200 umol/L ve iizeri
kabul edilirken, hafif, orta FKU ve hafif HFA tanimu icin farkli kliniklerde farkl referans

araliklarmin oldugu gosterilmistir (32).
2.7. Tedavi
2.7.1. Fenilalaninden kisith diyet

FA’den kisith diyet FKU tedavisinin temelini olusturur. Ilk olarak 1953 yilinda Horst
Bickel ve grubu tarafindan Birmingham Cocuk Hastanesi’ndeki FA’den kisith diyet ile
beslenmeye baslanan FKU’lii bir ¢ocukta FA diizeyinin diistiigii ve davramissal
gelisiminin daha iyi oldugu rapor edilmistir (3, 58).

FA’den kisitli diyetin baslanildigi plazma FA diizeyi iilkeler arasinda kiiciik farklilar
gosterse de genel olarak yenidogan ve infantlarda 600 umol/L ve lizerindeki degerlerde
tedavi baglanmakta, 360 pmol/L ve altindaki degerlerde FA’den kisitli diyet baslanmadan
takip onerilmektedir. Ulkemizde de diyet tedavisinin baslanildig1 plazma FA degeri alt
sinir1 kliniklere gore degismektedir (5, 31, 32, 38, 59).

FA’den kisith diyet tedavisi temel olarak 3 bilesenden olusmaktadir (3, 31, 53-55):

1. Dogal proteinlerin kisitlanmasi: Et, balik, yumurta, ekmek, peynir, findik gibi
proteinden zengin yiyecekler tamamen kisitlanirken, az miktarda protein igeren bazi

sebze ve meyvelerden belirli miktarlarda alinmasina izin verilir.
2. FA igermeyen aminoasit karisimi formulalar (toz, hazir igecek, tablet formlarinda)

3. Diisiik protein icerikli hazir modifiye gidalar (FKU hastalari igin iiretilen, az miktarda

protein iceren ekmek, pasta, biskiivi gibi tirlinler)
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FA’den kisitl diyette, major protein kaynagini FA icermeyen sentetik aminoasit karigimi
formulalar olustururken, meyve ve sebzeler gibi az miktarda protein igeren dogal protein
kaynaklarindan da optimal biiylime-gelisme ve mental fonksiyonlar i¢in gerekli olan
plazma FA diizeyini saglayacak miktarda FA alinir (53, 54, 58, 61). Bir¢ok merkezde
dogal protein kaynagi olarak annesiitii ile beslenmeye de izin verilmektedir (3, 8, 32, 34,
38). FA icermeyen formulalar diyetin biiyiik bir kismin1 olusturdugundan, biiylime ve

gelisme i¢in gerekli diger mikrobesinleri de igermektedir (34, 60).

FA icermeyen infant formulalari, yasa gore gilinlik Onerilen miktarda esansiyel yag
asitleri, eser elementler, vitaminleri ve mineralleri igerir. Ancak anne siitiiniin daha az
miktarda FA i¢cermesi, optimal FA/Tyr oranina sahip olmasi, beyin gelisimi i¢in dnemli
olan LCPUFA (06zellikle arasidonik asit ve dokozahekzaenoik asit) igermesi ve iyi bir
dogal BH4 kaynag1 olmasi nedeniyle uzun donem sonuglar agisindan infant formulalarla
anne siitii kargilastirildiginda, anne siitii daha faydali bulunmustur. Anne siitii ile beslenen
bebeklerde FA'siz formulalar, 6lgiili miktarlarda anne siitiini takiben verilir. Bazi
merkezlerde ise (her beslenmede) hasta bebekler, anne siitli Ooncesinde belirlenmis
miktarda FA igermeyen formula ile beslenmektedir, daha sonra anne siitii ile
beslenmelerine devam edilmektedir. Boylelikle bebekler doygunluga ulastiginda daha az
miktarda FA almis olacaktir. Anne siitiiniin yoklugunda ise, uygun miktarlarda verilen

normal formulalardan giinliikk FA ihtiyaci karsilanir (8, 32, 34, 38, 54, 62, 63).

Hastanin giinliik almasi gereken protein, kalori ve fenilalanin miktar1 yasina ve
cinsiyetine gore referans degerler esas alinarak hesaplanir. Daha sonra almasi gereken
protein ve kalorinin ne kadarin1 FA’siz aminoasit karisimi formulalardan, ne kadarin
dogal protein kaynaklarindan ve/veya diisiik proteinli hazir iirtinlerden, ne kadarin1 da FA
igermeyen dogal iiriinlerden alacag: hesaplanarak diyeti diizenlenir. FKU’lii bireylerin
giinliik protein ihtiyacinin %50 - %90°1 fenilalaninsiz aminoasit karisimi formulalardan

karsilanmaktadir (53, 64).

Hastaya 6zel diyetin diizenlenmesinde FA toleransi onemlidir. FA toleransi, viicut
agirhginin kilogrami basina diyetle alinmasi gereken FA miktar1 veya hedef araligindaki
plazma FA konsantrasyonlarint muhafaza eden mg / giin olarak ifade edilen diyetteki FA

miktart olarak tanimlanir (31, 54).
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FA toleransi, FAH aktivitesine, hastanin net protein sentezi-katabolizmasi oranina ve
hedeflenen plazma FA diizeyine gore degismektedir. Biiylimenin hizli oldugu erken siit
cocuklugu, prepubertal ve pubertal hizli bliyiime donemlerinde giinliik FA ihtiyaci
artmaktadir (31, 54, 58). Ayrica FA’siz aminoasit karigimi formulalarin giin i¢inde sik
araliklarla (en az 3 kez) tiiketilmesi de FA toleransini arttirmakta ve kan FA diizeyinin
giin icinde stabil kalmasini saglamaktadir. Ciinkii FKU diyetinde tiiketilen serbest
aminoasitlerin sindirimden sonra plazmada dogal proteinlere gére daha hizli yiikseldigi
ve daha hizli distiigi bildirilmistir. Eger ortamda protein sentezi i¢in yeterli FA
bulunmazsa, hizli emilen aminoasitler okside olmaktadir. Bu nedenle formulalarin sik

alinmasiyla birlikte dogal proteinlerle birlikte tiiketilmesi de 6nemlidir (53, 54, 61, 64).

FA’den kisith diyette, kan FA diizeyinin yaninda, FKU’de esansiyel duruma gegen
tirozinin de kan diizeyinin normal aralikta tutulmasi gerekmektedir. Ayrica takipte
FA/Tyr oranm yiiksek seyreden hastalarda beynin iglevsel fonksiyon defisitinin daha sik
gorildiigi bildirilmistir (54, 62).

Tablo 5: Farkli iilkelere gore giinliik FA toleransi ve hedef kan FA diizeyleri (34)

FA Toleransi Hedef kan FA diizeyi (umol/L)
Hastanin yas1 (mg/g) :
99 Almanya Ingiltere ABD Fransa Hollanda
0-2 yas 130-400 120-360
120-360
3-6 yas 200-400 40-240 120-300
120-360
7-9 yas 200-400
120-480 120-480
10-12 yas 350-800
40-900 <900
13-15 yas 350-800 120-700 120-600
Adolesan
ve 450-1000 40-1200 120-900 <1500 120-600
erigkinler

Hastalarin kan FA diizeylerine gore almasi1 gereken giinliik FA miktar1 da Tablo 6’te
verilmistir (38). Yasa ve cinsiyete gore alinmasi gereken giinliik FA, tirozin, protein ve

enerji miktar1 da Tablo 7’te gosterilmistir (55).
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Tablo 6. Kan FA diizeylerine gore onerilen giinliikk FA tiiketimi (38)

Kan FA Diizeyi Giinliik FA miktar
240-605 pmol/L 6-10 mg/di 70 mg/kg/g
605-1210 umol/L 10-20 mg/dI 55 mg/kg/g
1210-1815 pmol/L 20-30 mg/dl 45 mg/kgl/g
1815-2420 pmol/L 30-40 mg/dl 35 mg/kg/g
> 2420 umol/L > 40 mg/dl 25 mg/kgl/g

Tablo 7. Yasa gore giinliik alinmasi gereken FA, Tyr, protein ve enerji miktari (55)

BESIN
Yas
FA Tyr Protein Enerji Sivi
3.50-3.00
0-3ay 25-70 mg/kg 300-350 mg/kg okg 120 (145-95) kcal/kg 160-135 mL/kg
3.50-3.00
- 3-6ay 20-45 mg/kg 300-350 mg/kg okg 120 (145-95) kcal/kg 160-130 mL/kg
¢S
= 6-9ay 15-35 mg/kg 250-300 mg/kg 3'090/[(350 110 (135-80) keal/kg 145-125 mL/kg
3.00-2.50
9-12ay 10-35 mg/kg 250-300 mg/kg o/kg 105 (135-80) kcal/kg 135-120 mL/kg
~ | 1-4yl | 200-400 mglgin | 172-3.00g/gin | >30ggin | 1300 (900-1800) keallgiin 9r<1)10L-/1g%(1)10
-~
i - .. . 1700 (1300-2300) 1300-2300
© 4-7yl 210-450 mg/giin 2.25-3.50 g/giin > 35 g/giin keal/giin mL/giin
N
v - .. . 2400 (1650-3300) 1650-3300
N - N -
7-11yil 220-500 mg/giin 2.55-4.00 g/giin > 40 g/giin keal/giin mL/giin
- .. . 2200 (1500-3000) 1500-3000
11-15y1l 250-750 mg/giin 3.45-5.00 g/giin > 50 g/giin keallgiin mLgiin
N ) R - I . . 2100 (1200-3000) 1200-3000
S | 15-19yil | 230-700 mg/gin | 3.45-5.00 g/giin | > 55 ggiin keallgin nLgiin
- . . 2100 (1400-2500) 2100-2500
>19 yil 220-700 mg/giin 3.75-5.00 g/giin > 60 g/giin keal/giin mL/giin
- .. . 2700 (2000-3700) 2000-3700
11- 15yl 225-900 mg/giin 3.38-5.50 g/giin > 55 g/giin keal/giin mLgiin
5 . . . 2800 (2100-3900) 2100-3900
% 15-19yil 295-1100 mg/giin | 4.42-6.50 g/giin > 65 g/giin keal/giin mL/giin
- .. . 2900 (2000-3300) 2000-3300
> 19yl 290-1200 mg/giin | 4.35-6.50 g/giin > 70 g/giin keallgiin mLgiin

Onerilenden fazla FA diyetle alindifinda plazma FA diizeyi artar ancak; plazma FA
diizeyini arttiran bagka faktorler de vardir. Ornegin; diyetle FA alimi yetersiz oldugunda
protein katabolizmasi artarak plazma FA diizeyini arttirir. Protein sentezi igin gerekli

total enerji ve nitrojen orani diyetle saglanamadiginda da protein katabolizmasi artar ve
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FA diizeyinde artisa sebep olur. Bunun yaninda enfeksiyon ve travma gibi katabolizmay1
arttiran durumlarda da plazma FA diizeyi artar. Bunlar disinda FAH aktivitesi ve
sapropterin cevab1 da plazma FA diizeyini etkiler. Bu nedenle hastalarin diyetlerinin
diizenlenmesi tecriibeli klinisyen ve diyetisyenlerden olusan bir ekip tarafindan

yapilmalidir (48, 58).

FA’den kisith diyet tedavisinde kullanilan 30°dan fazla medikal iirtin bulunmaktadir.
Bunlar yas grubuna ve makrobesin iceriklerine gore siiflandirilirlar. Bu nedenle infant,
cocuk, addlesan ve eriskin yaslarda kullanilan iiriinlerin protein, yag, vitamin ve mineral

icerikleri birbirinden farklidir (54).

Uygun olmayan diyet sonucu ortaya ¢ikan fenilalanin eksikligi, fenilalaninin esansiyel
bir aminoasit olmasindan dolay1 O6liimle sonuglanabilen bir tabloya yol acabilir.
Protein-enerji malnutrisyonu, biliyiime geriligi, deri dokiintiileri, megaloblastik anemi,
kemik iligi hiicrelerinde vakuolizasyon, kemiklerde litik lezyonlar, konvulziyon, ishal,
saclarda dokiilme FA eksikliginin baglica semptomlar1 olup, laboratuvarda da jeneralize

aminoasidiiri olarak bulgu verir. Hastalar izlemde bu bulgular agisindan da

degerlendirilmelidir (31, 64).

FA igermeyen aminoasit karisimi formulalarin tadi son yillarda iiretici firmalar tarafindan
lezzetli hale getirilmeye c¢alisilsa da yine de diyete uyum konusunda sorunlar
yasanmaktadir. Siit cocuklugu ve erken cocukluk doneminde beslenmenin daha c¢ok
ebeveyn kontroliinde olmasindan dolay1 diyete uyum daha iyidir. Ancak okul donemi
basladiktan sonra 6zellikle de addlesan yas grubunda diyete uyumsuzluk artmaktadir.
Aminoasit igeren medikal triinlerin sik tiiketilmesi FA toleransinmi arttirmaktadir. Okul
cag1 cocuklart ise tadindan, kokusundan dolayr bu iriinleri okulda bulunduklari siire
icinde tiiketmeyi reddetmekte, bu da FA toleransini azaltmaktadir. Formulalar yerine

yasaklir iriinleri tiiketmeleri sebebiyle de plazma FA diizeylerinde artisa sebep
olmaktadirlar (31, 48, 58, 66).

Hastalarin yas ve viicut agirligina gore besin ihtiyaglari degismekte, bu nedenle beslenme
izleminin de belli araliklarda mutlaka yapilmasi1 gerekmektedir. Tablo 8’de yasa ve 6zel

durumlara gore beslenme izlem sikliginin diizenlenmesi ile ilgili 6neriler belirtilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin beslenmesinin izlem siklig (38)

Yas izlem sikhg EKk goriistiirme gerektiren durumlar
2 haftada bir / her kan FA 6l¢tiimii Onerilen anne siitii miktar1 azaldiginda ve anne
0-6 ay sonrast stitii bittiginde
Her 500 gram agirlik kazaniminda Formula tiiketimi sorun oldugunda
Ayda bir her 500-700 gram agirlik | Ek besinlere ge¢is doneminde bebegin ek besini
kazaniminda reddetme durumunda
6-12 ay
velveya
yiiksek kan FA 6l¢iimii sonrast Bebegin formulay: tiiketmeme durumunda
FA icermeyen formula, diisiik proteinli {iriin vb
Alt1 ayda bir tiiketiminde sikint1 oldugu durumlar
1 yas Gsti velveya

yiiksek kan FA 6l¢limii sonrast

Kilo aliminda hizli artis, azalis veya duraklama

oldugunda

Hastalarin klinik ve laboratuar izlem sikligi hastaya gore degismekle beraber, kabul

goren uygulamalara bir 6rnek Tablo 9°da verilmistir. Takipler sirasinda hastalarda olmasi

hedeflenen kan FA diizeyleri ise Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin poliklinik izlem siklig1 (34)

Yas Kan FA é6l¢iim sikhigi Fizik baki sikhig1
0-3 yas Haftalik 3 ayda bir
4-6 yas 2 haftada bir 3-6 ayda bir
7-9 yas 2 haftada bir 6 ayda bir
10-15 yas Aylik 6 ayda bir
> 16 yas 2-3 ayda bir Yilda bir
Tablo 10. Yasa gore hedef kan FA degerleri (38)
Yas Kan FA degerleri (umol/L)
<10 yas 40 — 240
10— 15 yas 40 — 600
>16 yas 40 -900
Erigkin 40 - 1200

Okul ¢ocuklarinda beyin gelisiminin tamamlandig1 diisiincesi ile ge¢miste addlesan

donemde diyet serbestlestirilmeye baslanirdi. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda

diyete devam edenlerde davranis ve kognitif gelisimin diyeti sonlandirilanlardan daha iyi
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oldugunun kanitlanmasi iizerine, FA’den kisith diyete Omiir boyu devam edilmesi
Onerilmeye baglandi1 (31, 48, 67, 68). Yapilan boylamsal bir ¢calismada diyet tedavisine
devam eden ve etmeyen cocuklar erigskin yaslara kadar izlenmis ve diyet tedavisine
devam etmeyen grupta astim, egzema, tekrarlayan bas agrisi, norolojik bulgular,
hiperaktivite, letarji ve depresyon gibi bulgularin ortaya ciktigi gorilmistiir. Deri
bulgular ile birlikte diger bulgularin, kan FA diizeyinin tedavide hedeflenen araliga
diismesi ile birlikte geriledigi izlenmistir (69). Ozellikle diyet tedavisini birakan kiz
cocuklari, puberte sonrasinda “maternal FKU sendromu” hakkinda bilgilendirilmeli ve
metabolik kontrol saglanmadan, plansiz gebe kalmamalar1 konusunda uyarilmaldir (31,

48).
2.7.2. BH4 tedavisi

1999 yilinda FAH enziminin kofaktorii olan BH4'lin plazma FA diizeyini diisiirdiigiiniin
Kure ve arkadaslar tarafindan ilk kez gosterilmesinden sonra, BH4 aktif 6R izomerinin
sentetik formulasyonu olan sapropterin dihidrokloridinin, HFA ve FKU'de yanith
olgularda tedavide kullanimi giindeme gelmistir (4, 70-72). Calismalar, sapropterinin,
BH4 yiikleme testine yamit veren HFA ve FKU tanili hastalarda etkili ve giivenli bir
tedavi destegi olabilecegini gostermis ve tedaviye sapropterin dihidroklorid eklenmesi ile
hastalarda daha 1yi kan FA kontrolii saglandigini, diyette izin verilebilen FA miktarinin
arttigin1 ve hatta diyette FA kisitlanmasinin sona erdirilebildigini ortaya koymustur.
Ancak BH4’e yanit veren hastalar; rezidu FAH enzim aktivitesi tagiyan hastalardir
(70-80). Yapilan caligmalarda FAH enzim eksikligi olan hastalarin % 10 ila % 60'min
(farkli popiilasyonlarda yaygin olan mutasyonlara bagli olarak) BH4'e duyarli oldugu
bulunmustur. Hastaligin alt gruplarina gore bakilacak olursa, hafif HFA’da %79-83, hafif
FKU’de %49-60, klasik FKU’de %7-10 hasta BH4 yanith bulunmustur (75). Tani
anindaki FA diizeyi, FA/Tyr orani, BH4 tedavisi 6ncesi FA toleransi1 ve genotip BH4
duyarliligt agisindan Onemlidir (73-75). Genel olarak, hafif fenotipli hastalarin FAH
aktivitesi daha yliksek oldugundan, diisiik FA tolerans1 olanlara gore daha yiiksek BH4
yanit oranina sahiptir. (BH4'e yanith olarak rapor edilen tim mutasyonlar1 igeren bir
mutasyon veritabant (BIOPKU veritaban1) mevcuttur (www.biopku.org)) (4, 6, 7).
Bununla birlikte, genotip ve BH4 yanit1 arasindaki iliski karmasiktir. FKU tanis1 alan

Hirvat hastalarda yapilan bir ¢calismada, BH4'e yanit veren fenilketoniiri prevalansinin,
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tek basina genotiplemeye gore beklenenden daha diisiik oldugu gosterilmistir. Diger
taraftan Cin’de yapilan c¢alismada BH4 yanith oldugu gosterilen yeni mutasyonlar
bulunmustur. Bu nedenle, genotipleme BH4 yanitsiz FKU hastalarinin dislanmasinda
yararli olsa da, BH4 yanitlilar1 saptamada giivenilirlik agisindan yetersizdir. Bu nedenle
biitiin hastalar, BH4 yilikleme testi ile BH4 tedavisine yanitli olup olmadiklar1 agisindan
degerlendirilmelidir (3, 6, 75, 77, 81-83).

Sapropterin dihidrokloridin, Aralik 2007°de FDA (Food and Drug Administration/Gida
ve Ilag Idaresi) ve Avrupa fla¢ Ajans1 (EMA) tarafindan terapétik kullanim igin onay
almistir (3). Gilinliik tek doz (5-20 mg/kg/giin), oral olarak alinir. Obez ve yetiskin
hastalar icin maksimum doz, her merkezin protokoliine gore degismekle birlikte, bazi
merkezler 20 mg/kg/giin dozunu korurken, baz1 merkezlerde ise 1 ile 1.4 g/giin arasinda

degismektedir (4).
2.7.2.1 Sapropterin mekanizmasi

Sapropterin molekiiler bir saperondur. BH4, protein kiimelenme hizinm1 ve yikimini
yavaglatarak mutant FAH enzim proteininin yanlis katlanmasini (misfolding) diizeltir ve
stabilitesini arttirir.  Mutant FAH proteinini kodlayan mesajci riboniikleik asiti (MRNA)
etkileyerek hiicre i¢i etkin FAH konsantrasyonunu arttirir. Bu nedenle rezidual FAH
enzim kapasitesi daha yiiksek olan hafif FKU hastalari BH4 tedavisine daha iyi yanit
verir (5, 75, 81-85).

2.7.2.2 Sapropterin yamthhigim degerlendirmede BH4 yiikleme testi

BH4 yiikleme protokolii ilk olarak 1970'lerde tanisal amacli; FAH yetersizligi ve BH4
eksikligi ayrimini yapmak i¢in kullanilmistir (6).

Sapropterin yanitliligin1 degerlendirmek i¢in farkl: iilkelerde 1 giin ile 4 hafta arasinda
degisen siirelerde agizdan tek ve yiiksek doz BH4'lin verildigi farkli protokoller
uygulanmaktadir. Genel olarak Avrupa’da 48 saat siiren, Amerika’da ise 28 giin siiren
BH4 yiikleme protokolii uygulanmaktadir (7). En sik kullanilan uygulamada, tek doz 10
mg/kg BH4 verildikten sonra kan FA diizeyinde baslangica gore %30 ve lizerinde diigme
olmasi durumunda hasta “BH4 yanitli” olarak kabul edilir (4, 7, 41, 75).
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Bilim dalimizda 48 saatlik BH4 yiikleme testi kullanilmaktadir. Test Oncesinde, test
yapilacak ve FA’den kisitli diyet alan hastanin 3 giinliik besin tliketim listesi alinir ve FA
toleransi belirlenir. Hastanin diyetle aldig1 FA miktari, oral olarak verilen toz FA ile test
Oncesi 2 giin boyunca kademeli olarak (ilk giin 10 mg/kg/g, ikinci giin 20 mg/kg/g)
arttirtlarak kan FA diizeyi ytikseltilip sabitlenir. Testin 1. giiniinde kan FA diizeyi kontrol
edilir. (Hastanin maksimum kan FA diizeyi) + 2 mg/dl degerine ulasildiktan sonra,
giinliik kan FA diizeyi kontrol edilerek 3 giin bu degerde sabit kalmasi beklenir. Bu
degerin klasik FKU’de en az 20 + 2 mg/dl, hafif FKU’de en az 15 + 2 mg/dl, HFA’da en
az 10 mg/dl tizerinde olmas1 gerekir. Hedeflenen kan FA diizeyine ulasilip 3 giin bu
degerlerde sabitlendigi goriildiikten sonra 20 mg/kg tek doz oral BH4 yiiklemesi yapilir.
Sapropterin verilmeden 6nce 0. saat, sapropterin verildikten sonra 1. - 6. — 12. — 18. ve 24.

saatlerde kan FA diizeyi kontrol edilir.

24. saatte bakilan kan FA diizeyinde, 0. saatteki kan FA diizeyine gore %30 ve iizerinde
diisme oldugunda hasta “BH4 yanitli” olarak kabul edilirken, bunlarin altindaki
degerlerde 24. saatte tekrar tek doz 20 mg/kg BH4 verilir ve 48. saatte yeniden kan FA
diizeyine bakilir. 48. saatte bakilan kan FA diizeyinde 0. saate gore %30 ve iizerinde
diisme oldugunda “BH4 yanitli” olarak kabul edilir. Eger 48. saatte de bu degerlere
ulagilamazsa hasta “BH4 yanitsiz” olarak degerlendirilir. Kan FA diizeyindeki diigmenin
yaninda “BH4 yanitli” kabul edilen hastalarin takiplerinde FA toleransinda %50 ve

tizerinde artis olmasi beklenir.

Kuzey Amerika’da BH4 yiikleme testi 1-4 haftaya kadar uzatilmaktadir. 10-20
mg/kg/glin BH4 2-4 hafta boyunca verilmekte, kan FA diizeyi haftalik olarak
bakilmaktadir. Testin uzun siireli olmas: diyetteki dalgalanmalar, araya giren
enfeksiyonlar gibi sebeplerle yanlis negatif sonuglara neden olabilir ancak ge¢ BH4 yaniti
olan hastalarin tespit edilmesi agisindan da 6nemlidir. Uzun siireli yapilan bu test
sonucunda kan FA diizeyinde %30 ve daha fazla azalma goriildiigiinde “gec BH4 yanit1”
olarak kabul edilir (7).

Bir¢ok ¢alismada, yenidogan tarama programi ile saptanan HFA olgularinda, FAH enzim
eksikligini ayirict tanida bulunan diger hastaliklardan ayirt etmek i¢in, BH4 yiikleme
testinin HFA saptandiktan hemen sonra yapilmasi onerilmektedir. Avrupa’nin bir¢cok

iilkesinde 30 yildan fazla siiredir HFA saptanan yenidoganlara BH4 yiikleme testi
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yapilmaktadir. (Sadece DHPR eksikligi tek basina BH4 yiikleme testi ile
dislanamamakta, idrar ve kanda neopterin ve biopterin diizeylerinin de arttiginin
gosterilmesi gerekmektedir.) Boylelikle hastalar, FA yiiklemesine gerek olmadan hem
HFA ayirict tanist yapilmakta hem de BH4 yanith olup olmadiklar1 yenidogan
doneminde degerlendirilmektedir. Ancak yenidogan doneminde yapilan BH4 yiikleme
testi, (uzun siire yiikksek FA maruziyetini onlemek agisindan) genellikle 8. saatte
sonlandirilmakta, en fazla 24. saate kadar uzatilmaktadir. Bu da ge¢ BH4 yanith
hastalarin gozden kagmasina neden olmaktadir (41, 86-88).

2.7.2.3 BH4 tedavisinde goriilen yan etkiler/istenmeyen etkiler

Sapropterin genel olarak giivenli ve iyi tolere edilebilen bir ilag olarak kabul edilir (74,
76, 89-91). Yapilan bircok c¢aligmada ticari ismi ile “KUVAN®, BioMarin
Pharmaceutical Inc., Novato Kaliforniya, ABD” olarak piyasada bulunan sapropterinin
en sik goriilen yan etkileri; bas agrisi, rinore, faringolaringeal agri, gastrointestinal sistem
bulgulart (kusma, ishal, epigastrik agr1), oksiiriik ve nasal konjesyon olarak bildirilmistir
(90). Keil ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, sapropterin veya BH4 kullanan 147 hastanin 12
yillik takibi sonucu en sik goriilen yan etkileri; gastrik agri, sik idrara ¢ikma ve bas
donmesi olarak Dbildirmislerdir (91). Gastrointestinal yan etkiler sapropterinin
baslanmasiyla olusur ve dozun boliinmesi ya da yemekle alinmasi gibi Onlemlerle
diizelir. Verilis dozu ve sekli 6nemlidir. Tavsiye edilen sekli tabletlerin suda veya elma
suyunda ¢ozdiiriilmesidir. Caligmalarda emilimin daha iyi olmasindan dolay: ilacin
yemekle birlikte alinmasi Onerilmektedir. Tabletlerin puding, elma piliresi ve FA

icermeyen diyette ezdirilmesi de esit derecede etkin bulunmustur (6).

PKUDOS (Phenylketonuria Demographics, Outcomes and Safety) kayitlarina gore
sapropterin dihidrokloridin kullanan hastalarin %6’sinda en az 1 ilag iliskili yan etki
bildirilmistir. Bunlarin %91°1 ciddi olmayan yan etkiler, %1°1 ise ciddi yan etkilerdir.
Ciddi yan etkiler olarak; aritmi, abdominal rahatsizliklar, gastro6zefageal reflii, kolesistit,
diabetes mellitus, spontan abortus, prematiir eylem ve konversiyon bozukluklar

bildirilmistir (76).

Sapropterinin gebelikte kullanimi ile ilgili heniiz yeterli ¢alisma yoktur. Yapilan bir

calismada gebeligi boyunca sapropterin kullanan 8 gebenin 7’sinin bebeginin saglikl
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oldugu, 1 tanesinde Potter Sendromu ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (92). Bir diger ¢alismada
da gebeligin 7. haftasina kadar sapropterin tedavisine devam edilmis, bebegin dogumdan
sonraki 1 yillik takibinde saglikli oldugu goriilmiistiir (74). Yakin zamanda Yildiz ve
ark.’nin yayinladig: bir vakada, gebelik 6ncesinde ve sirasinda BH4 kullanan, metabolik
kontrolii 1yi olan 25 yasindaki vakada 10. haftada parsiyel mol hidatiform ortaya ¢ikmais,
ancak ayn1 vakanin 1 yil sonraki gebeliginden saglikli bir bebegi dogmustur (93).

2.7.3. Diger tedaviler
2.7.3.1. LNAA

Biiyiik nétral aminoasitler (LNAA) olan FA, Tyr, Trp, 16sin, izoldsin, valin ve kationik
aminoasitler olan metionin, threonine, histidin, lizin, arjinin gastrointestinal sistemden
emilim sirasinda ve kan-beyin bariyerinden gecis sirasinda ayni tasiyici igin yarisirlar.
Kan FA diizeyi yiiksek oldugunda, FA kompetitif inhibisyonla diger LNAA’larin ve

kationik aminoasitlerin beyne tasinmasini engeller (94-96).

FA igermeyen ve enteral yolla alinan LNAA igeren farmakolojik tirtinler ile hem kan hem
de beyin FA konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir. Ancak bu azalmanin ne kadar
oldugu dnceden tahmin edilememektedir (96-99). Ayrica bir calismada LNAA alan FKU
olan farelerde ayn1 zamanda beyinde serotonin ve norepinefrin diizeylerinin arttig1 da
gosterilmistir (98). Diger taraftan vitamin ve mineral icermeyen LNAA’larin tiikketilmesi
ile hastalarin nutrisyonel durumlarimin nasil etkilenecegi bilinmemektedir. Vitamin
(vitamin B6, vitamin B12, folat, biotin), lutein, DHA (dokozahekzaenoik asit) gibi
besinleri iceren yeni LNAA iiriinleri ile ilgili de yeterli ¢aligma yoktur. Bu nedenle
LNAA tedavisi ile ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir (5, 31, 48, 99).
FA’den kisitl diyet tedavisini etkin bir sekilde uygulamayan adolesan ve erigkinlerde

faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (100, 101).

Gebelerde, FA diizeyini hedeflenen araliga diisiiremedigi i¢in LNAA’nin monoterapi
olarak kullanilmasi1 kontrendikedir. Ayrica fetus iizerindeki etkileri ile ilgili yeterli
caligma olmamasi nedeniyle gebelikte diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanilmas1 da
Onerilmemektedir. Yine 12 yas altindaki ¢ocuklarda da kullanimu ile ilgili yeterli ¢calisma

olmamasi nedeniyle bir¢ok rehberde kullanilmasi 6nerilmemektedir (5, 31, 48, 100, 101).
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2.7.3.2. Glikomakropeptidler

Glikomakropeptid (GMP), peynirden elde edilen, FA icermemesi nedeniyle FA’den
kisitli diyet tedavisinde kullanilmaya baslanan bir protein derivesidir. FA disinda Tyr ve
Trp da igermemektedir. izoldsin ve treonin icerigi ise diger dogal proteinlere gore 2-3 Kat
daha fazladir. FKU tedavisinde kullanilan GMP iceren medikal fiiriinler
glikomakropeptidlere Trp, Tyr, Arjinin, Losin, Histidin ve diisiik miktarda FA
eklenmesiyle modifiye edilmis iirtinlerdir (102). Tadi FA igermeyen aminoasit
karisimlara gore daha iyi oldugu i¢in tedaviye uyum daha iyidir (103, 104). Bunun
yaninda glikomakropeptidin aglig1 uyaran ghrelinin postprandial salinimini baskilamasi
da hastalarin uyumunu arttirmistir (105). GMP ile yapilan calismalar kisa siireli, az
sayida ve biiyiik yastaki hasta grubu ile oldugu i¢in 12 yasin altindaki hastalarda ve
gebelerde kullanim1 6nerilmemektedir (31, 48). Yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligmada
olumlu sonuglara ulasilsa da FA igermeyen aminoasit karigimlarina gore hastalarin

nutrisyonel agidan karsilastirildigi daha fazla galismaya ihtiyag vardir (106).
2.7.3.3. Fenilalanin amino liyaz (PAL) enzim tedavisi

Rekombinan Anabaena variabilis (rAv)-PAL ile yapilan deneysel ¢alismalarda FA
diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Polietilen glikol polimer bagi (PEGilasyon) ile kovalent
baglanma, alicinin immdiin sisteminden gizlenmesine, immiinojenite ve antijenitesinde
azalmaya neden olur. rAvPAL-PEG, FA’i insanlar i¢in zararsiz Dbilesiklere
(transsinnamik asit) ¢evirirken, ilacin lokal ve sistemik reaksiyonlarini azaltir. Subkutan
enzim enjeksiyonu ile FKU’lii hastalarda FA etkin bigimde azalir. Devam eden faz 3
calismalarda, 5-60 mg/giin pegvaliase denenmektedir. Faz 2 calismalarda tekrarlanan

dozlarda rAVPAL — PEG, FKU"de giivenli ve etkili bulunmustur (34, 107-109).
2.7.3.4. Gen tedavisi

Non-viral vektorler ve rekombinant adenoviral vektor, rekombinant retroviral vektor,
rekombinant adeno-iliskili virus vektorii kullanilarak hayvan modellerinde FAH gen
transfer caligmalar1 yapilmistir. Ancak hepatositlerin rejenerasyonu nedeniyle vektoriin
kaybolmasi ve 1 y1l sonra yeniden vektor transferine ihtiya¢ duyulmasi, vektorii notralize

edici antikorlarin gelisimi, non-hepatik dokularda da kofaktoriin olmamasi gibi
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sebeplerle kalic1 fenotipik diizeltme saglanamamustir. Insanlarda da klinik calismalarin
mimkiin hale gelebilmesi icin giivenli ve daha basarili bir gen transfer vektoriiniin

gelistirilmesi gerekmektedir (4, 34).
2.8. Nutrisyonel Durum
2.8.1 Antropometrik olciimlerin degerlendirilmesi

FKU tedavisinin temelini olusturan FA’den kisith diyette kan FA diizeyi yasa gore
hedeflenen aralikta tutulmaya calisilirken hastalarin biiyiime ve gelismesini saglayacak
yeterli miktarda protein, enerji, lipid, karbonhidrat ve mikrobesinlerin verilmesi de

saglanmalidir.

Gegmis yillardaki yaymlarda FA’den kisith diyet nedeniyle dogal protein alimi ¢ok kisith
olan FKU hastalarmin biiyiime gerili§i ve malnutrisyon agisindan yakin takip edilmesi
gerektigi daha ¢ok vurgulanirken (110-112), son yillarda ise 6zellikle addlesan ve eriskin
hastalarda obezitenin arttigin1 gosteren yayin sayisi artmistir (28-30, 113).

FKU hastalarinda biiyiime geriliginin oldugunu gosteren ¢aligmalarda ise biiyiime

parametrelerinden 6zellikle hedef boy ve uzama hizinin olumsuz etkilendigi bulunmustur

(114-116).

Yakin zamanda yapilan bir calismada hem FKU hem hafif HFA hastalar biiyiime
agisindan normal populasyonla karsilastirilmis ve FKU hastalarinda 6zellikle 0-2 yasta
ve erigkin boyuna ulastigi donemde referans populasyona gore boy i¢in Z skorunun 50.
persentilin altina diistiigli gosterilmistir. Ancak hafif HFA hastalarinin biiyiimelerinde
etkilenme gozlenmemistir (115). Thiele ve ark. yaptigi ¢alismada da biiyiime hizinin
ozellikle ilk 2 y1l ve puberte doneminde olumsuz etkilendigi gosterilmistir. Ancak bu
durumun ¢ocukluk caginda kazein hidrolizat alan hastalarda, amino asit karistmi alan
hastalarla karsilastirildiginda daha belirgin oldugu goriilmiistiir (114). FKU hastalarinda
boy uzamasinin asil olarak yetersiz giinliik protein alimindan etkilendigini gosteren
yayinlar mevcuttur (6, 117, 118). 2013’te yayinlanan bir ¢alismada ise tiim HFA hastalar1
ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli boy farki bulunmazken, klasik FKU
hastalarinda boy Z skoru saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur ve bu diyetteki

dogal protein miktar1 ile iliskili bulunmustur (119). Yine de FKU’li hastalarda

28



biliylimenin hastanin yasina gore beklenenden geri bulundugu ¢alismalara bakildiginda,
calismalarin bir ¢ogunda hastalarin beslenmelerinin degerlendirilmedigi ve laboratuvar

testlerinde herhangi bir besinin eksikligine rastlanmadigi dikkati gekmektedir (48).

2008’de tlilkemizde yayimlanan bir ¢alismada ise 1-3 yas araliginda, sadece diyet tedavisi
alan klasik FKU hastalarinda, boy kisalig1 ile giinliik total protein ve enerji alimi arasinda
anlamli iliski bulunmustur, ancak dogal protein-sentetik protein karsilastirmasi
yapilmamistir (118). 2017°de yayinlanan baska bir calismada ise hastalarin hem
beslenmeleri (protein/enerji orani, giinlik dogal protein ve total protein alimi)
degerlendirilmis hem de antropometrik Ol¢timleri yapilmig ve bu parametreler
karsilastirildiginda; FA’den kisitli diyet yapan, BH4 kullanan ve saglikli kontrol gruplari
arasinda boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi (VKI) ve viicut yag orani arasinda anlamli
bir fark bulunamamustir (120). Benzer sekilde, FKU'li c¢ocuklarin biiyiime
parametrelerinin belirlenen standartlarla karsilastirildig: bir¢ok ¢alismada da, anlamli bir

fark olmadig tespit edilmistir (113, 121-125).

FKU hastalarmin takibinde dikkat edilmesi gereken bir diger metabolik bozukluk da fazla
kilolu olma ve obezitedir. Bazi calismalarda normal populasyonla FKU hastalar1 arasinda
obezite ve fazla kilolu olma agisindan fark olmadigi gosterilse de (28, 126), bazi
caligmalarda 6zellikle adolesan ve erigkin donemde ve kizlarda prevelansin daha fazla
oldugu saptanmistir (29, 30). Farkli iilkelerden yayinlanan c¢aligmalara bakildiginda;
Hollanda’da yapilan bir ¢alismada FKU olan kiz hastalarda viicut yag oranmin saglikl
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir (127). Ingiltere’de yakin zamanda
yapilan bir ¢aligmada ise FKU hastalarinda obezite ve fazla kilolu olma yiizdeleri genel
populasyondakine benzer bulunmustur (28). Portekiz’de yapilan bir ¢alismada da hasta
grup ile kontrol grubu arasinda fazla kilolu olma, obezite prevelansi ve viicut

kompozisyonlar1 arasinda anlamli fark bulunmamuistir (126).

FKU hastalarinda obeziteye sebep olabilecek faktodrlerle ilgili yapilan calismalarda kesin
bir sonuca varilamamustir. Baz1 ¢alismalarda klasik FKU hastalarinda diger fenotiplere
gore fazla kilolu olmanin daha sik goriildiigii tespit edilirken (124), baz1 ¢alismalarda
fenotipler arasinda fark bulunamamustir (126, 128). FKU hastalar1, protein kisith diyet
nedeniyle FA’siz aminoasit karigtmi formulalarin yaninda diisiik proteinli modifiye

gidalar, sebze ve meyve tiiketmektedirler. Ozellikle diisiik proteinli modifiye gidalar
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nisastadan yani karbonhidrattan zengindir, protein i¢eren esdegerlerine gore %2-18 daha
fazla enerji icerirler, bu da FKU hastalarini asir1 kilolu olmaya egilimli hale getirmektedir

(129, 130).

HFA’da obeziteye neden olabilecek faktorlerden bir digeri de diyete uyumsuzluktur.
2003 yilinda Acosta ve ark. yaptig1 calismada 2-12 yas aras1 FKU hastalarinda VKi’nde
artis oldugu ve bu hastalarin ¢ogunun kan FA diizeylerinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir (113). Benzer caligmalarda da diyete uyumlu ve uyumsuz hastalar
karsilastirilmis ve diyete uyumsuz olan kotii metabolik kontrollii hastalarda (6zellikle
kizlarda) obezite ve fazla kilolu olma prevelansi daha yiiksek bulunmustur (28-30, 126).
Diyete uyumsuz kotii metabolik kontrollii hastalarda ac¢lhigin diizenlenmesi, bazal
metabolik hiz ve viicut agirligr iizerinde etkili olan ghrelin ve leptin hormonlarinin
saliimlarinin degistigi gosterilmistir. Normalde aglik durumunda artan ghrelin, istahi
uyarir. Kotii metabolik kontrollii FKU hastalarinda ise aglik durumunda diizeyinin
azaldig1 saptanmistir (131, 132). istah1 azaltan ve bazal metabolik hiz1 arttiran leptinin ise
kotii metabolik kontrollii hastalarda diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Her ne kadar heniiz
yeterli caligma olmasa da viicut yag orani ile leptin rezistansi arasinda iliski olabilecegi

diistinilmektedir (133, 134).

Normal populasyonda obezite sebepleri arasinda yer alan yetersiz fiziksel aktivite ile
ilgili olarak literatiirde HFA hastalarinda yapilmis bir ¢alisma yoktur. Ancak hastalia
bagli olarak goriilen depresyon, zayif islevsel fonksiyonlar ve organizasyon becerisinde
yetersizligin hastalarin  fiziksel aktivite ve egzersizlere katilimini kisitladigi

diistiniilmektedir (129, 135).

Hastalar poliklinik kontrollerinde boy, viicut agirlig1 ve viicut kitle indeksi ile nutrisyonel

durumlart agisindan mutlaka degerlendirilmelidir (31, 62).

2.8.2. Vitamin B12, folik asit, demir, ¢inko diizeyleri ve anemi acisindan

degerlendirilmesi

FKU tedavisinde diyetten et, balik, yumurta, dogal undan yapilan ekmek, kuruyemis,
baklagiller ve siit irlinleri cogunlukla ¢ikarilmaktadir (3). Protein replasmani nedeniyle

vejetaryen diyete es olmayan FKU diyeti, bir takim benzerlikler de tasimaktadir.
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Gecgmis yillarda vejeteryan diyetinde demir, ¢inko, kalsiyum, vitamin D, riboflavin,
vitamin B12, vitamin A, doymamis yag asitleri ve iyotun diyetle yeterli alinamamasina
bagl eksikliklerinin goriilebilecegi diisiiniiliirken, son yillarda yapilan ¢alismalarda tahil
ve kuruyemis gibi besin kaynaklarindan bu vitamin, mineral ve elementlerin yeterli
miktarda alindigir gosterilmistir. Ancak FA’den kisitli diyette zengin protein igerigi
nedeniyle tahil, kuruyemis de tiiketilememesinden dolayr FKU hastalarinda cesitli
besinsel eksikliklerin olast oldugu bildirilmistir (8). Bu nedenle vitamin/mineral destegi
de tedavinin bir parcasi haline gelmistir. Ancak formulalara eklenen vitaminler ve
minerallerden bazilarinin (6zellikle demir ve ¢inko) biyoyararlanimi dogal kaynaklardan
alindigindaki gibi olmamaktadir (105, 136). Diger taraftan da bazi vitaminler ve
minerallerin fazla alindig: siiphesi de ortaya ¢ikmistir (137).

Biligsel ve davranigsal gelisim agisindan dnemli olan demirin (138-140), hastaligin dogal
seyri nedeniyle biligsel ve davramgsal gelisimin etkilendigi FKU hastalarinda yeterli
diizeyde olmasi olduk¢a &nemlidir. Bu nedenle yillar iginde FKU hastalarida demir
eksikligi ve demir eksikligi anemisini arastiran c¢alismalar yapilmistir (9-12). 1993
yilinda Kanada’da yapilan c¢alismada FA’siz aminoasit karisimi1 formulalarin icerisinde
giinliik &nerilen miktarda demir olmasma ragmen, FA’den kisith diyet alan FKU
hastalarinda ferritin diizeyleri diisik bulunmus, bu da formulalardaki demirin
absorbsiyonu ve biyoyararlaniminin beklenenden az olabilecegini akla getirmistir (9).
Yine 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada FA’den kisith diyet alan FKU hastalarinda
hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), eritrosit sayis1 kontrol grubuna gore diisiik bulunmus
ve bu durum ferritin ve prealbumin degerlerinin diisiik olmasi ile iligkilendirilmistir (10).
Anemi olmadan demir eksikligi de olabilecegi unutulmamali ve demir eksikligi agisindan
hastalar takip edilmelidir (11). Hastalarin takiplerinde her 6-12 ayda bir ferritin ve tam
kan sayim1 kontrolii yapilmasi onerilmektedir (31, 54, 69). Yine de son yillarda yapilan
calismalarin ¢ogunda FA’den kisith diyet tedavisi uygulanan hastalarda demir

eksikligine rastlanmamaktadir (141).

Vitamin B12; miyelin sentezi, DNA sentezi gibi viicuttaki ¢ok dnemli metabolik yollarda
gorevli vitaminlerden biridir. Eksikliginde hem santral hem periferik sinir sistemi
etkilenir ve periferal noropati, spinal kordda subakut kombine dejenerasyon, spastik

paraparezi, otonomik disfonksiyon, optik atrofi ve psikiyatrik hastaliklar gibi bircok
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norolojik bozukluklar ortaya ¢ikar (142). Diyetteki vitamin B12’nin asil kaynag ise;
yumurta, et, balik ve siit iirlinleri gibi hayvansal iiriinlerdir. Bu hayvansal proteinlerin
yasak oldugu FKU tedavisinde de vitamin B12 eksikligi giindeme gelmistir (13). ilk
olarak 1981 yilinda Farriaux ve ark. yaptig1 calismada makrositik anemi ve kemik
iliginde megaloblastik degisiklikler farkedilen FKU hastalarinda serum vitamin B12
diizeyi diisiik bulunmus ve idrarda metilmalonik asit atilimi tespit edilmistir (143).
Sonrasinda yapilan ¢alismalarda da FKU hastalarinda vitamin B12 eksikliginin daha ¢ok
diyet tedavisine uyumsuz ya da diyet tedavisini birakan/gevseten addlesan ve eriskin yas
grubunda ortaya ¢iktig1 gorilmustir (13, 137, 141, 143-146). Diyet tedavisine devam
eden vitamin/mineral destekli FA’siz aminoasit karisim1 formulalar1 kullanan, metabolik

kontrolii iyi olan hastalarda ise eksiklik gorilmemistir (141, 147).

Niikleik asit sentezinde, hiicre biiyiimesi ve boliinmesinde gorevli olan vitaminlerden biri
de folik asittir. Yapilan bircok ¢alismada FA’den kisith diyet tedavisi alan FKU
hastalarinda plazma folat seviyeleri normal aralikta veya normal araliin istiinde
bulunmustur. Bunda FA’siz aminoasit karisimi1 formulalardaki folik asit miktarinin yasa

gore giinlilk Onerilen dozdan fazla bulunmasiin etkili oldugu diisiiniilmektedir

(147-150).

FA’den kisith diyet yapan FKU hastalarinda eksikligi agisindan degerlendirilmesi
gereken bir diger mikrobesin de ¢inkodur. Protein sentezi, DNA sentezi, interkolin-2 gibi
biyolojik ajanlarin sentezinde ve hiicre boliinmesinde gorevli olan ¢inko da FA’siz
aminoasit karisimi formulalarla desteklenmekte, yasa gore alinmasi gereken giinliik
cinko miktar1 bu formulalarda bulunmaktadir (55, 137). FKU hastalarinda c¢inko
eksikliginin degerlendirilmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda da farkli sonuglar elde
edilmistir. Ulkemizde yakin zamanda sadece FA’den kisitli diyet tedavisi alan FKU
hastalar1 ile yapilan bir calismada diyet tedavisi alanlar ile saglikli kontrol grubu arasinda
cinko diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamamustir (Sadece 1 FKU’lii hastada ¢inko
eksikligi tespit edilmistir.). Yine ayni1 ¢alismada diyetine uyan iyi metabolik kontrollii
olan FKU hastalari ile diyetine uymayan kotii metabolik kontrollii FKU hastalarmin
¢inko diizeyleri arasinda da anlamli fark bulunamamstir (141). Baska bir calismada da
FA’siz aminoasit karistmi formulalar ile diyet tedavisi alan hastalarin %14’linde ¢inko

diizeyi referans araligin altinda bulunmustur. Ancak bu hastalarin diyet listelerine
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bakildiginda sadece 1 tanesinin 6nerilen giinliik ¢inko miktarindan daha az ¢inko aldig1
tespit edilmistir (147). Japonya’da yapilan bir ¢alismaya gore ise diyetteki ¢inko miktari
Onerilen giinliik ¢inko miktarinin altinda olmasina ragmen, hastalarin serum c¢inko
diizeyleri normal bulunmustur (15). Bunun yaninda yine yakin zamanda iilkemizde
yapilan bir ¢calismada hem HFA grubunda hem de FA’siz aminoasit karigimi kullanan

grupta ¢inko diizeyi saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (16).

Serum ¢inko diizeyinin inflamatuar stres, akut enfeksiyon, aclik gibi baz1 6zel
durumlardan etkilendigi unutulmamalidir. Ornegin; postprandial c¢inko diizeyinin
%?22’ye varan diizeyde diistiigii goriilmiistiir (17, 18). Giinliik 6nerilen miktarin tizerinde
alinan folik asitin de ¢inko homeostasisini bozdugu gosterilmistir (19). Bu nedenle ¢inko

diizeyi degerlendirilirken bu durumlar gézoniinde bulundurulmalidir.
2.8.3. Kemik mineral metabolizmasi

Literatiire bakildiginda FKU hastalarinda diisiik KMY sikligmin arttigmi gosteren
yayinlar vardir (20-23). Ancak etiyoloji ve insidans ile ilgili kesin bir bilgi yoktur.
Farkli ¢aligmalarda insidans %30-50 arasinda degismektedir. Etiyolojide rol oynadigi
diistiniilen baz1 faktorler sunlardir (24-27):

-Hastaligin tedavisinde yer alan protein kisitlamasina bagli goriilen besinsel eksiklikler
(kalsiyum (Ca), fosfor (P), D vitamini, giinliik total protein ve enerji alimz1)

-Diyete uyumsuzluga bagl kan FA diizeyindeki dalgalanmalar

-Hastaliga sekonder sedenter yasam ve genetik faktorler

-Dolasimdaki artmis osteoklast prekiirsorlerine bagli kemik rezorbsiyonunun artmast

Bu nedenle, hastalarin izleminde kemik mineral yogunlugunun da takip edilmesi
gerekmektedir (31, 48).

2.8.4. Lipid metabolizmasi

FKU olgularinda yapilan bazi ¢aligmalarda hastalarmn kolesterol diizeyi diisiik
bulunmustur (135, 151). Calismalarin bazilar1 kolesterol diizeyinin FA diizeyi ile ters

orantilt oldugunu belirtirken (152), bazilar1 ise FA diizeyinden bagimsiz oldugunu
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savunmuslardir (151, 153). Bu durumun FA’den kisith diyet yapan hastalarda alinan
giinliik protein miktarinin azliina bagli olabilecegi ifade edilmektedir (154). Bir baska
calismada da fenilalaninin, Kolesterol sentez basamaklarini inhibe ederek kolesterol

biyosentezini etkileyebilecegi belirtilmektedir (152, 153).
2.9. Ailelerin Sosyoekonomik Durumlar

FKU tedavisinde ailenin 6zellikle de annenin rolii cok énemlidir. Ailelerin hastaligin
sebebi, seyri ve tedavisi hakkinda mutlaka ¢ok iyi bilgi sahibi olmalar1 gerekir. Ozel ve
ark.’nin FA’den kisithi diyet yapan hastalarin anneleri ile yaptigi ¢alismada annelerin
%811 hastalik ile ilgili sorulara dogru cevap verirken, FA’den kisitli diyet ile ilgili
sorulara %53’1 dogru cevap verebilmistir (155). Bunun yaninda ailelerin gelir diizeyi,
ailedeki birey sayisi, annenin egitim durumu, takip edildikleri saglik merkezine
uzakliklari, yakin ¢evrenin hastaliga ve hastaya yaklasiminin da hastaligin kontroliinii

etkiledigi gosterilmistir (155-158).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma, Ocak 2016 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda takip edilen 175 FKU veya
HFA tanili hasta tizerinde yapildi. Arastirmaya Ekim 2017°de baslandi ve Ocak 2016 —
Ekim 2017 tarihleri arasindaki veriler retrospektif, Kasim 2017 — Aralik 2018 tarihleri
arasindaki veriler prospektif olarak degerlendirildi. Hem retrospektif hem prospektif
olarak degerlendirilen hastalarin prospektif donemdeki degerlendirmeleri ile retrospektif

donemdeki degerlendirmeleri arasinda en az 1 yil siire gegmesine dikkat edildi.

Caligsmaya dahil edilecek hastalarda yas sinirlamasi yapilmadi. Uygun ve yeterli verilere
sahip olmayan hastalar (3 hasta), atipik FKU tanili hastalar (4 hasta), FKU veya HFA
disinda kronik hastalig1 olan hastalar (1 hasta Becker miiskiiler distrofisi, 1 hasta serebral
palsi, 1 hastada alt ekstremite anomalisi ve beraberinde anal atrezi nedeniyle kolostomi),
hem diyet hem BH4 tedavisi alan hastalar (2 hasta) ¢alismaya dahil edilmedi. Akut
enfeksiyon doneminde olan hastalardan yapilan laboratuvar tetkikleri degerlendirilmeye

alinmadi.

Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulu
onay1 (Karar No: 2018/133) alindi. FKU ve HFA tamsi ile takip edilen ve calisma
kapsaminda belirtilen 6zelliklere sahip olan hastalardan 18 yasindan kii¢iik olanlarin hem
kendi onaylar1 hem ebeveynlerinin onay1, 18 yasindan biiyiik olanlarin da kendi onaylari

alindi.
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Retrospektif olarak incelenen hastalar poliklinik kayit listesinden belirlendi ve bilgilerine
dosya numaralart ile ulasildi. Prospektif olarak degerlendirilen hastalar; poliklinik

vizitlerinde belirlendi ve ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin dosyalarindan; hastane vizitlerinde 6l¢iilen tam kan sayimi, vitamin B12, folik
asit, demir, ferritin, ¢inko, 25-(OH) vitamin D3, parathormon, kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz diizeyleri ve DXA ile olciilen L1-L4 araligindaki kemik mineral yogunlugu
sonuglar1, bu tetkiklerin istendigi tarihteki yasi, boy uzunlugu ve agirlik Slgiimleri,
cinsiyet, tami tarihleri, tan1 anindaki fenilalanin diizeyleri ve takiplerindeki kan
fenilalanin diizeylerine ulasildi ve retrospektif olarak degerlendirildi. Ayrica prospektif
olarak degerlendirilen hastalarda aglik lipidleri, demir baglama kapasitesi de dlgildii.

“(Demir/demir baglama kapasitesi) x100” formiilii ile transferrin saturasyonu hesaplandi.

Hastalar; tan1 aninda 6l¢iilen FA diizeylerine gére 2-10 mg/dl aras1 olanlar “HFA”, 10 —
15 mg/dl aras1 olanlar “hafif FKU”, 15 -20 mg/dl aras1 olanlar “orta FKU”, 20 mg/dl ve
iizeri olanlar “agir FKU” olarak gruplandirildi (48).

Tanidan sonraki tedavi ve takip durumlarma goére FA’den kisith diyet tedavisi alan
hastalar “diyet”, BH4 kullanan hastalar “BH4” ve tedavisiz takip edilen hastalar “HFA”

olarak gruplandirildi. Bu gruplar “izlem gruplari” olarak adlandirildi.

Hastalarmn yillik ortalama FA diizeyi hesaplandi ve izlem gruplar1 arasinda karsilastirma
yapildi. Ayrica diyet yapan hasta grubunda yillik ortalama FA diizeyi yas gruplar

arasinda ve kiz-erkek hastalar arasinda karsilastirildi.

FA’den kisith diyet yapan hastalar, yillik ortalama FA diizeylerine gore “diyete uyumlu”
olanlar ve “diyete uyumsuz” olanlar olarak ikiye ayrildi. Yillik ortalama FA diizeyi; 6
yasindan kii¢iik hastalarda 360 umol/L’nin altinda olanlar, 6-10 yas aras1 hastalarda 480
umol/L’nin altinda olanlar ve 10 yasin iistinde 600 pmol/L ve altinda olanlar “diyete

uyumlu” olarak tanimlandi (5).

Hastalara verilen diyet tedavisi, yaslarina uygun olarak kontrol muayenelerine
geldiklerinde Olgiilen kan fenilalanin diizeylerine gore ayarlandi. Alabilecekleri
fenilalanin, protein ve enerji miktart klinisyen tarafindan belirlendi ve diyet icerigi

diyetisyenler tarafindan diizenlendi.
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Hastalar “0-24 ay”, “25-72 ay”, “73-144 ay”, “145-216 ay” ve “216 ayin lizerindekiler”
olmak iizere yaglarmma gore 5 gruba ayrildi. Tiim hastalarin FA diizeyi her poliklinik
vizitinde 6l¢iildii. Tam kan sayimi, anemi paneli (vitamin B12, folik asit, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin), 25-(OH) vitamin D3, Ca, P, alkalen fosfataz (ALP),
parathormon (PTH), ¢inko (Zn) diizeyi 6 aydan biiyiik hastalarda, aglik lipid diizeyi
(trigliserid, total kolesterol, LDL (low density lipoprotein), HDL (high density
lipoprotein)) 2 yasin tistiindeki hastalarda 6l¢iildii. Bu laboratuvar testleri 8 saat agliktan
sonra sabah a¢ iken yapildi. DXA ile L1-L4 seviyesinde kemik mineral yogunlugu
(KMY) ol¢timii 4 yasin tistiindeki hastalarda yapildi.

Laboratuvar tetkikleri Erciyes Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari’nda
caligildi. Referans degerler: Vitamin B12: 228-1515 pg/ml, folik asit: 3,3 -20 ng/ml,
demir: 59-158 ug/ml (erkek) ve 37-145 pg/ml (kadin), ferritin:12 pg/ml, transferrin
saturasyonu alt sinir1 %15, Hb alt sinir1 9,5 — 13 g/dl, 25-(0H) vitamin D3 alt sinir1: 20
ng/ml, Ca alt sinir 8,4 — 8,8 mg/dl, st sinir 10,2 - 10,8 mg/dl, Fosfor alt sinir 2,7 — 4,8
mg/dl, tst sinir 4,8 — 8,2 mg/dl, ALP alt sinir 65 — 200 U/L, tist sinir 130- 560 U/L,
PTH:15-65 ng/ml, Zn: % 65-155 pg olarak alindi. (Vitamin B12, folik asit, Hb, Ca, P,
ALP i¢in yasa gore degisen degerler kabul edildi.) Trigliserid, total kolesterol, HDL ve
LDL diizeylerini degerlendirmek icin 18 yasindan kiigiik olanlarda lipid persentilleri
kullanilirken, 18 yasindan biiyiik olanlarda trigliserid i¢cin >150 mg/dl, total kolesterol
icin >200 mg/dl, LDL i¢in 100 mg/dl ve iistii yiiksek olarak kabul edildi. 60 mg/dl’nin
altindaki degerler HDL diisiikliigii olarak degerlendirildi. Bu laboratuvar degerleri izlem
gruplar1 arasinda ve diyet grubundaki hastalarda diyetine uyan ve uymayan hastalar

arasinda karsilastirildi (159-164).

Ca, P, ALP, demir (Fe) diizeyi ve Fe baglama kapasitesi, trigliserid, total kolesterol, LDL,
HDL spektrofotometrik yontem ile, vitamin B12, folik asit, ferritin, PTH diizeyleri de
elektrokemiluminesans (ECLIA) yontemi ile Roche Cobas 8000 Moduler Analizor Serisi
cihaz1 (Roche Diagnostik Tiirkiye Sisli Istanbul) ile l¢iildii. Cinko diizeyi Shimadzu AA
— 6800 cihazi (1 Nishinokyo Kuwabara-cho, Nakagyo-ku, Kyoto 604-8511, Japonya) ile
atomic absorbsiyon yontemi kullanilarak 6l¢iildii. Tam kan sayimi1 flowsitometri yontemi
ile Sysmex XN — 9000 cihazinda (Sysmex Tirkiye Diagnostik Sistemleri Beykoz,
Istanbul) ¢alisildi.
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Plazma fenilalanin diizeyi yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile,
25-(0OH) vitamin D3 diizeyi de s1vi kromatografi kiitle/kiitle spektrometre (LC MS/MS)
yontemi ile Zivak Teknoloji LC-MS/MS ve HPLC Analyzer cihazi1 (Zivak Teknoloji
San. Tic. Istanbul) ile dl¢iildii.

HFA veya FKU tanist olan veya calisma sirasinda yeni tani alan hastalarin poliklinik
vizitlerinde biiylime durumlarini degerlendirmek i¢in antropometrik Ol¢timleri (boy
uzunlugu, viicut agirhig) yapildi. Viicut agirhigmin (kg), boyun metrekaresine

boliinmesiyle viicut kitle indeksi hesaplandi.

Boy 6l¢iimii; iki yasina kadar yatar pozisyonda, iki yasindan sonra ayakta yapildi. ki
yasin altindakilerde 6l¢lim bas-ayak tahtasi ile, hastanin bakis dogrultusu zemin ile 90
derecelik ag1 yapacak ve dizler ekstansiyonda, ayak bilek eklemi 90 derece fleksiyonda
iken yapildi. Iki yasin iizerindeki ¢ocuklarda 6lgiim, ¢ocuk ayakta dururken topuklar
birbirine bitisik ve ¢cocugun bakis dogrultusu ile arkadaki diizlem arasinda 90 derecelik
act oldugu halde yapildi. Agirlik 6l¢iimii; siit ¢cocuklarinda, yasina gore yatarak ya da
oturarak bebek terazilerinde, daha biiyiik ve ayakta durabilen cocuklarda ise 0,1 kg’a
duyarli hassas terazi ile Olgiildii. Agirlik Ol¢limii 1 yasin altindakilerde giysileri
cikarilarak, 1 yasindan biiyliklerde ince tek kat kiyafet ile yapildi ve 6l¢lim Oncesinde

terazi ayari sifirlandi.

Olgiilen agirlik, boy degerleri ve hesaplanan VKI degerleri; “yasa gore agirlik”, “yasa
gore boy”, “yasa gore viicut kitle indeksi” Neyzi 2015 JCRPE (Journal of Clinical
Research in Pediatric Endocrinology) biiyiime egrileri kullanilarak yas ve cinsiyete gore
degerlendirildi, standart deviasyon skorlar1 (SDS) hesaplandi (165).

18 yasinda ve daha kiigiik olan hastalar, yasa gore boy SDS’sine gore
degerlendirildiginde -3 SDS’nin alt1 “ciicelik™, -2 ile -3 SDS aras1 “boy kisalig1”, -2 ile 2
SDS aras1 “normal”, 2 ile 3 SDS arasi “uzun” olarak tanimlandi (166). Yasa gore boy
SDS’si -2’nin altinda olan hastalar “kisa boylu veya ciice olanlar” olarak tanimland1 ve
“kisa boylu veya ciice olan” hasta sayilar1 izlem gruplari, cinsiyet ve yas gruplari ve

diyete uyum gruplar1 arasinda karsilagtirildu.
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18 yas ve altindaki hastalar, VKI SDS’sine gére -2 SDS ve alt1 “zay1f”, -2 SDS ile 1 SDS
aras1 “normal”, 1 ile 2 SDS aras1 “fazla kilolu”, 2 SDS’nin iisti “obez” olarak
degerlendirildi (167). VKI persentiline gore ise; VKI 5. persentilden kiiciik olanlar
“zayif”, 5.- 85. persentil arasi olanlar “normal”, 85.- 95. persentil aras1 olanlar “fazla

kilolu”, 95. persentilden biiyiikk olanlar “obez’
kiiciik hastalarin hem VKI SDS’leri, hem VKI persentilleri, hem de VKi’ne gore

olarak tanimlandi (168). 18 yasindan

nutrisyonel durumlari izlem gruplar1 arasinda ve diyet yapan hastalarda diyete uyumlu ve

uyumsuz hastalar arasinda karsilastirildi.

18 yas ve iizerindeki hastalarda, VKI; 18,5 kg/m?’den kiiciik olanlar “zayif”, 18,5 — 24,9
kg/m? aras1 olanlar “normal”, 25 — 29,9 kg/m? arasi olanlar “fazla kilolu”, 30 kg/m?’nin

tizerinde olanlar “obez” olarak degerlendirildi (169).

“Obez veya fazla kilolu” veya “zayif” olan hastalarin izlem gruplari, diyete uyum

gruplar1 arasinda yas ve cinsiyete gore dagilimina bakildu.

Hastalarin poliklinik takipleri sirasinda yapilan zeka testlerine gére mental motor geriligi
olanlar tespit edildi. Mental motor geriligi olan ve olmayan hastalar antropometrik

Olgtimleri agisindan karsilastirildi.

Hastalar kemik sagligi agisindan DXA ile degerlendirildi. DXA ile taranan kemik alanina
diisen mineral yogunlugu oOl¢iilmektedir (g/cm?). Fakat DXA sonuglar1 osteoporoz
acisindan yorumlanirken KMY degil, T ve Z skorlart kullanilir. Premenopozal
kadinlarda, 50 yas alti erkeklerde ve g¢ocuklarda osteoporoz tanisi igin Z skoru
kullanilmalidir. Z skoru hesaplanirken hastanin L1-L4 araligindaki total KM'Y’ndan areal
kemik mineral yogunlugu (aKMY) degeri ¢ikarilarak yasa gore standart sapmaya
boliindii (170). Z skoru -2 ve alt1 ise “kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik
kiitlesi”, -2’nin istliinde ise “kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesi” olarak
tanimlandi1. Kemik mineral yogunlugu Z skoru -2’nin altinda olanlarda 2 kez kemik kirig1

Oykdisiiniin eslik etmesi de osteoporoz olarak tanimlandi (171).

Bu ¢alismada 4 yasindan biiyiik hastalarin L1-L4 aralifindaki kemik mineral yogunlugu
QDR ™ Series X — Ray Bone Densitometer (36 Apple Ridge Road Danbury, CT 06810

USA) cihazi ile 6lgiildii ve beklenenden diisiik kemik kiitlesi olan hastalar belirlendi.
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Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan ve normal olan hastalarin Ca, P, ALP, PTH ve
25-(0OH) vitamin D3 diizeyleri karsilagtirildi. Diisiik kemik kiitlesi olan hasta sikliginin
izlem gruplari, diyete uyum durumu, nutrisyonel durum, cinsiyet ve yas ile iliskisi

incelendi.

Poliklinik vizitleri sirasinda ailelerin sosyoekonomik durumlart ile ilgili bilgi alindi. Bu
bilgiler izlem gruplar1 arasinda ve FA’den kisitli diyet yapan hastalar iginde diyete

uyanlar ve uymayanlar arasinda karsilastirildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, q-g grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Ikili gruplar arasi
karsilastirmalarda nicel degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi ve bagimsiz iki 6rneklem
t testi uyguland1. ikiden fazla gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Coklu karsilastirmalarda Tukey testi ve
Bonferroni testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirmalarinda Pearson y2 analizi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek, parametrik degiskenlerde
Pearson, parametrik olmayan degiskenlerde Spearman korelasyon analizi yapild:.
Verilerin analizi SPSS 21.0 istatistik yaziliminda gergeklestirildi. Anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi.

Verilerin sunuldugu tablolarda, 3 veya daha fazla grubun karsilastirildigi durumlarda,
tablonun son siitunundaki “p” degeri, tablodaki gruplarin hepsinin birlikte
karsilastirilmasiyla elde edilen istatiksel anlamlilik diizeyini gostermektedir. Bu
stitundaki p degeri 0,05 ten kiigiik oldugunda, ikili gruplar arasindaki anlamlilik diizeyini
de belirtmek i¢in, p degerinin iistiine kiiciik harfle belirte¢ (6rnegin p=0,03%) konuldu ve

tablonun altinda belirtecin agiklamasi verildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Erciyes Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar Bilim
Dali’nda takip edilen 175 hasta dahil edildi. Dokuz hasta sadece retrospektif, 20 hasta
sadece prospektif, 146 hasta hem retrospektif hem prospektif olarak degerlendirildi.

4.1 Retrospektif Olarak Degerlendirilen Hastalarin Sonuclar:
4.1.1 Demografik 6zellikler ve antropometrik ol¢iimler

Retrospektif olarak incelenen toplam hasta sayis1 155°ti. Hastalarin 87’s1 (%56) kiz, 68’1
(%44) erkekti. Hastalar tedavi ve izlem durumuna gore 3 gruba ayrildiginda diyet
grubunda 72 (%46), BH4 grubunda 29 (%18), HFA grubunda 54 (%34) hasta vardi. Bu 3
grup arasinda kiz ve erkek hasta oranlari agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,111)

(Tablo 11).

Izlem gruplarmin ortanca yas degerleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001).
HFA grubundaki hastalarin ortanca yas degeri, diyet yapan gruptaki hastalarin ortanca
yas degerine gore anlamli olarak kiigiiktii (p=0,028) (Tablo 11). Hastalarin yas gruplarina
gore izlem gruplar arasinda dagiliminda da anlaml farklilik mevcuttu (p<0,001). HFA
grubundaki 0-24 ay yas araligindaki hastalarin orani, diyet yapan gruptaki 0-24 ay yas
araligindaki hastalarin oranindan anlamli olarak daha fazla bulundu. BH4 grubundaki 25
— 72 ay araligindaki hastalarin orani, diyet grubundaki 25 — 72 ay yas aralifindaki

hastalarin oranindan anlamli olarak daha fazlaydi. HFA grubunda 145 ay ve iizerinde
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hasta yoktu ve 145 ay ve iizerindeki hastalarin orani1 diyet yapan grupta, HFA grubuna

gore anlamli olarak daha fazla bulundu (Tablo 12).

Hastalarda mental motor gerilik (MMR) goriilme siklig1r acisindan izlem gruplar

arasinda anlamli fark yoktu (p=0,096) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin tanimlayic1 demografik 6zellikleri (retrospektif)

DIYET BH4 HFA
(n:72) (n:29) (n:54) k
Cinsiyet (K/E) (n %) | 34 (47,2)/38(52,8) | 18(62,1)/11(37,9) | 35(64,8)/19 (35,2) 0,111
Yas (ay) 80,5 (19,2 —191,2) 31 (13,5-87,5) 10 (7-32,2) <0,001
Boy SDS -0,43 ((-1,09) - 0,25) | -0,49 ((-1,16) - 0,59) | 0,17 ((-0,78)-0,17) | 0,013 b
Boy persentili 33 (14,2 - 58) 29 (12 - 75,5) 54 (20,2 - 74) 0,056
Viicut agirligi SDS * 0,17+1,13 0,08 + 1,23 0,14 +0,93 0.936
(n:143) (n:61) (n:28) (n:54) ’
Viicut agirlig:
- 62 (21,7 -79) 44 (14,2 - 89) 58 (21 -80)
persentili * 0,940
(n:61) (n:28) (n:54)
(n:143)
VKI SDS * 0,49 ((-0,32) -1,11) | 0,43 ((-0,30)-1,20) | 0,16 ((-0,31)-0,81) 0386
(n:143) (n:61) (n:28) (n:54) '
VKI persentili * 69 (37,5 - 86) 71 (33,7 - 89) 54 (34 -79,2) 0.306
(n:143) (n:61) (n:28) (n:54) '
VKI (kg/m2) ** 20,5 (18 -24,4) 27,5
(n:12) (n:11) (n:1)
MMR (n %) 8(11,1) 1(3,4) 1(1,9) 0,096

8 HFA ve diyet grubu arasinda p=0,028
" HFA ve diyet grubu arasinda p=0,011
*18 yasindan kii¢iik hastalar

**18 yasindan bilyiik hastalar

(n %) degerleri stituna gore verilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin yas gruplarina goére dagilimi (retrospektif)

DIYET BH4 HFA
(n:72) (n %) (n:29) (n %) (n:54) (n %) P
0-24 ay 20 (27,8) 11 (37,9) 34 (63)
25-72 ay 9(12,5) 10 (34,5) 15 (27,8)
73-144 ay 17 (23,6) 5(17,2) 5(9,3) <0,001
145-216 ay 15 (20,8) 2(6,9) 0
>216 ay 11 (15,3) 1(3,4) 0

Diyet, BH4 ve HFA gruplarinin antropometrik 6lgiimleri karsilastirildi ve sadece boy
SDS ortanca degeri agisindan anlamli fark bulundu (p=0,015). Diyet yapan hastalarin boy
SDS ortanca degeri, HFA grubundan anlamli olarak disiiktii (p=0,011). Bu iki grup
arasinda ayni1 zamanda ortanca boy persentili degerinde de sinirda anlamli farklilik vardi

(p=0,056) (Tablo 11).

18 yasindan kiiglik hastalarda, izlem gruplar1 arasinda ortalama viicut agirligi Z skoru,
viicut agirligr persentili ve ortanca viicut kitle indeksi Z skoru, viicut kitle indeksi
persentili degerlerinde anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,936, p=0,940, p=0,386,
p=0,306). 18 yasindan biiyiik diyet grubunda 11 hasta, BH4 kullanan grupta 1 hasta vardi,
bu nedenle 18 yasindan biiylik hastalarda izlem gruplar1 arasinda karsilastirma

yapilamadi (Tablo 11).

Fenilalaninden kisith diyet yapan hastalar tam1 am1 FA diizeylerine gore
smiflandirildiginda 4 (%35,6) hasta hafif, 1(%1,4) hasta orta, 67 (%93) hasta agir
feniketoniiri sinifindaydi. Gruplararas: istatiksel analizler orta FKU olan 1 hasta agir
gruba dahil edilerek yapildi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamh farklilik yoktu
(p=0,475). Mental — motor geriligi olan hastalarin hepsi agir FKU grubundaydi. Ortanca
yas degeri acisindan hafif ve agir FKU gruplan arasinda anlamli farklilik bulunmad:
(p=0,275). Antropometrik Ol¢limler agisindan karsilastirildiginda hem boy Z skoru, hem
boy persentili ortanca degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (sirasiyla
p=0,311, p=0,878). Bu iki gruptaki 18 yasindan kii¢lik hastalarin, viicut agirlig1 Z skoru
ve viicut agirligi persentili ortalamasi, viicut kitle indeksi Z skoru ve viicut kitle indeksi

persentili ortanca degerleri benzerdi (sirasiyla p=0,973, p=0,736, p=0,922, p=0,944).
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Hafif grupta olan hastalarin tamami 18 yasindan kiigiiktii bu nedenle iki grup arasinda 18
yasindan biiyiik hastalarda VKI karsilastirilamadi, “Obez veya fazla kilolu” hasta yiizdesi
gruplar arasinda benzerdi (p=0,999). Hafif FKU grubunda kisa boylu veya ciice olan
hasta yoktu, kisa boylu veya ciice hasta siklig1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p=0,999) (Tablo 13).

Tablo 13. Tan1 an1 fenilalanin diizeylerine gore gruplandirilan FA’den kisith diyet yapan
hastalarin 6zellikleri (retrospektif)

HAFIF AGIR
(n:4) (n:67) P
K/E (n %) 1(3)/3(8) 33 (97) /35 (92) 0,475
Yas (ay) 48 (4,75 — 107) 80,5 (20,75 — 195,25) 0,275
Boy SDS -0,44 ((-1,66) — 0,94) -0,43 ((-1,05) — 0,25) 0,915
Boy persentili 36 (5,75 — 87,25) 33 (15,25 — 58) 0,878
Viicut agirlign SDS * 0,24 +1,23 0,18+1,12 0.973
(n:61) (n:4) (n:57) ’
59,7 +36,1 54,8 +31,3
Viicut agirligi persentili * 0,736
(n:4) (n:57)
, 0,52 (-0,54 — 1,84) 0,49 (-0,32 — 1,11)
VKISDS * 0,922
(n:4) (n:57)
. . 70 (39 —90,5) 69 (37,5 - 86)
VKI persentili * 0,944
(n:4) (n:57)
. 20,5 (18 -24,4)
VKI (kg/m?) ** - -
(n:11)
MMR (n %) - 8 (100) -
Obez veya fazla kilolu ***
1(25) 17 (25) 0,999
(n %)
Kisa boylu veya ciice (n%) - 5(7,4) 0,999

*18 yasindan kiiciik hastalar

**18 yasindan biiyiik hastalar

*+% 18 yagindan kiigiik hastalar VKI persentiline gére degerlendirilmistir.

(n %) degerleri siituna gore verilmistir.

18 yasin altindaki hastalarin nutrisyonel durumlart VKI Z skoru ve VKI persentiline gore
degerlendirildiginde, her iki parametreye gore de gruplar arasinda anlamli farklilik
bulundu. BH4 kullanan gruptaki fazla kilolu hasta yiizdesi, HFA grubuna gore anlaml

olarak fazla bulundu. HFA grubundaki normal kilolu hasta yilizdesi de BH4 kullanan

44




gruba gore anlamli olarak fazla bulundu. Diyet yapan grup ile diger gruplar arasinda

anlamli farklilik yoktu (Tablo 14A — 14B).

Tablo 14A: 18 yasindan kiiciik hastalarin VKI Z skoruna gére nutrisyonel durumlari

(retrospektif)
DIYET BH4 HFA
(n:61) (n %) (n:28) (n %) (n:54) (n %) .
Zayif
Normal 45 (73,8) 18 (64,3) 47 (87) 0,055
Fazla kilolu 10 (16,4) 9(32,) 6 (11,1)
Obez 6 (9,8) 1(3.6) 1(1,9)

Tablo 14B: 18 yasindan kiigiik hastalarin VKI persentillerine gére nutrisyonel durumlar

(retrospektif)
DIYET BH4 HFA
(n:61) (n %) (n:28) (n %) (n:54) (n %) .
Zayif 1(1,6) 1(3,6) 1(1,9)
Normal 43 (70,5) 17 (60,7) 47 (87) 0,030
Fazla kilolu 6 (9,8) 7 (25) 3(5,6)
Obez 11 (18) 3(10,7) 3 (5,6)

18 yasindan biiyiik diyet yapan grupta 11 hasta, BH4 kullanan grupta ise 1 hasta vardi.
BH4 kullanan gruptaki 1 (%100) hasta VKI'ne gore obezdi. Diyet yapan gruptaki 18
yasindan biiylik hastalarin 3 (%27,5)’1 zayif, 7 (%63,6)’si normal kilolu, 1 (%9,1)’1 fazla
kiloluydu (Tablo 14C).

Tablo 14C: 18 yasindan biiyiik hastalarin VKi (kg/m?) gére nutrisyonel durumlari

(retrospektif)
DIYET BH4
(n:11) (n %) (n:1) (n %) P
Zayif 3(27,5)
Normal 7 (63,6) 0,168
Fazla kilolu 1(9,1)
Obez 1 (100)
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Tiim yas gruplarindaki hastalarin = VKi’ne gére nutrisyonel durumlar
degerlendirildiginde; gruplararasi anlamli farklilik mevcuttu (p=0,031). Bu farklilik; 18
yasindan kiiciik hastalarda oldugu gibi; HFA grubundaki normal kilolu hasta yiizdesinin
(%87), BH4 kullanan gruba gore (9%58,6) ve BH4 kullanan gruptaki fazla kilolu hasta
yiizdesinin (%27,6), HFA grubuna gore (%5,6) anlamli olarak fazla olmasindan
kaynaklanmaktaydi. Fazla kilolu ve obez hastalar birlikte degerlendirildiginde ise, HFA
grubunda, fazla kilolu veya obez hasta siklig1 diger iki gruba gore anlamli olarak diisiik

bulundu (p=0,016) (Tablo 15).

Tablo 15. Tiim hastalarin nutrisyonel* durumlari (retrospektif)

DIYET BH4 HFA
(n:72) (n %) (n:29) (n %) (n:54) (n %) k
Zayif 4 (5,6) 1(3,4) 1(1,9)
Normal 50 (69,4) 17 (58,6) 47 (87) 0,031
Fazla kilolu 7(9,7) 8 (27,6) 3 (5,6)
Obez 11 (15,3) 3(10,3) 3(5,6)
Obez veya fazla kilolu 18 (25) 11 (37,9) 6 (11,2) 0,016

*18 yasindan kiiciilk hastalar VKI persentiline gore, 18 yasindan biiyiik hastalar VKI kg/m? degerine gére
degerlendirilmistir.

Fenilalaninden kisitli diyet yapan kiz ve erkek hastalar, viicut kitle indekslerine gore
nutrisyonel durumlart agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu (p=0,408)
(Tablo16).

Tablo 16. FA’den kisith diyet yapan hastalarin nutrisyonel* durumlarinin cinsiyete gore
karsilastirilmasi (retrospektif)

KIZ (n %) ERKEK (n %) p
Zayif 1(2,9) 3(7,9)
Normal 24 (70,6) 26 (68,4) 0,408
Fazla kilolu 5 (14,7) 2 (5,3)
Obez 4 (11,8) 7 (18,4)

*18 yasindan kiiciik hastalar VKI persentiline gore, 18 yasindan biiyiik hastalar VKI kg/m? degerine gore

degerlendirilmistir.
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FA’den kisith diyet yapan hastalarda 0 — 60 ay yas araliginda fazla kilolu olma siklig1
%16, obezite siklig1 %12 olarak bulundu. 61 — 216 ay yas aralifinda ise hastalarin
%16,7’si fazla kilolu, %8,3’1i obezdi (Tablo 17).

Tablo 17. FA’den kisith diyet yapan hastalarin VKI Z skoruna gére nutrisyonel
durumlarinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi (retrospektif)

0-60 ay (n %) 61- 216 ay (n %) p
Normal (-2 ile +1 SDS) 18 (72) 27 (75)
Fazla kilolu (+1 ile +2 SDS) 4 (16) 6 (16,7) 0,912
Obez (>+2 SDS) 3(12) 3(8.3)

FA’den kisith diyet yapan gruptaki kiz ve erkek hastalarda obez veya fazla kilolu olma
siklig1 benzer bulundu (p=0,785) (Tablo 18).

Tablo 18. FA’den kisith diyet yapan “obez veya fazla kilolu*” hastalarin cinsiyete gore
karsilastirilmasi (retrospektif)

Erkek (n %) Kiz (n %) p

Obez veya fazla kilolu 9 (23,7) 9 (26,5) 0,785

*18 yasindan kiiciik hastalar VKI persentiline gore degerlendirilmistir.

FA’den kisithi diyet yapan hastalarda yas gruplari arasinda “obez veya fazla kilolu” olma
siklig1 agisindan anlamli fark bulunamadi (p=0,348) (Tablo 19).

Tablo 19. FA’den kisithi diyet yapan “obez veya fazla kilolu*” hastalarin yas gruplarina
gore dagilimi (retrospektif)

0-24 ay 25—-72ay | 73-144 ay | 145-216 ay >216 ay
me) | %) | 0% | 0% | 0% | "
Obez veya
) 4 (20) 3(33,3) 7(41,2) 3 (20) 1(9,1) 0,348
fazla kilolu

*18 yasindan kiiciik hastalar VKI persentiline gore degerlendirilmistir.
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FA’den kisith diyet yapan hasta grubundaki obez veya fazla kilolu hastalarin hem yas
gruplar1 hem de cinsiyete gore dagilimlarina bakildiginda anlamli fark bulunmadi

(p=0,190).

Hastalarin yasa gore boy uzunluklar1 Z skoruna gore degerlendirildiginde, izlem gruplari
arasinda anlamli fark bulunamad: (p=0,833). Ciice olan hastalardan 1’1 (%1,4) diyet
grubunda, 1’1 (%1,9) HFA grubundaydi. Diyet yapan hastalarin 4’i (%5,6), HFA
grubundaki hastalarin 2’si (%3,7) kisa boylu idi. BH4 kullanan gruptaki hastalarin
hepsinin yasa gore boy uzunluklari normaldi. Kisa boylu ve ciice hastalar birlikte

alindiginda da gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,553).

FA’den kisitl diyet yapan hasta grubundaki “kisa boylu veya ciice” hastalarin yas

gruplar1 ve cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 20°de gosterildi.

Tablo 20. FA’den kisith diyet yapan “kisa boylu veya clice” hastalarin yas gruplarina ve
cinsiyete gore dagilimi (retrospektif)

Kiz (n %) Erkek (n %) p
73-144 ay 1(50) 1(33,3)
0,999
145-216 ay 1 (50) 1(33,3)
>216 ay 0 1(33,3)

FA’den kisith diyet yapan hastalardan 0 — 60 ay yas araliginda kisa boylu veya ciice olan
yoktu. 61 — 216 ay yas araligindakilerin %11,1°1, 216 aydan biiyiik olanlarin %9,1°1 kisa

boylu veya ciice idi.

MMR olan (10) ve MMR olmayan (145) hastalarda “obez veya fazla kilolu” olma oram
benzer bulundu (p=0,999). Bu iki grup arasinda “kisa boylu veya clice” olma acisindan da
anlamli farklilik bulunmazken (p=0,421), MMR olan hastalar i¢inde zay1f olanlarin orani
(%30), MMR olmayan hastalar i¢inde zayif olanlarin oranindan (%0,7) anlamli olarak
fazla bulundu (p=0,011) (Tablo 21).
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Tablo 21. MMR olan ve olmayan hastalarin nutrisyonel ve boy durumlarina gére
karsilagtirilmasi (retrospektif)

MMR olan MMR olmayan

(n:10) (n %) (n:145) (n %) P
Zayif * 2 (20) 1(0,7) 0,011
Obez veya fazla kilolu * 2 (20) 33(22,8) 0,999
Kisa boylu veya ciice 1(10) 7 (4,8) 0,421

* 18 yasindan kiiciik hastalar VKI Z skoruna gére, 18 yasindan biiyiik hastalar VKI (kg/m?) degerine gore

degerlendirilmistir.

FA’den kisith diyet yapan hastalar, yillik ortalama FA diizeylerine gore diyete “uyumlu”
olanlar ve diyete “uyumsuz” olanlar olarak ikiye ayrildi. Hastalarin 21°1 (%29) diyete
uyumlu, 51’1 (%71) diyete uyumsuz bulundu. Diyete uyumlu olanlar ile uyumsuz olanlar
arasinda cinsiyet agisindan anlaml farklilik yoktu (p=0,574). Diyete uyumlu olanlarin
ortanca yas degeri (23 ay (7 — 100)), diyete uyumsuz olanlarin ortanca yas degerine (92 ay
(60 - 207)) gore anlamli olarak kii¢iik bulundu (p=0,008) (Tablo 25).

Iki grup arasinda, 18 yasindan kiigiik olanlarda, ortanca VKI Z skoru ve VKI persentili
acisindan anlamli fark mevcut degildi (sirastyla p=0,529 ve p=0,788). 18 yasindan biiyiik
11 hasta vardi ve bu hastalardan 1’1 diyete uyumlu, 10’ nu diyete uyumsuzdu. Bu hastalar
arasinda VKI acisindan karsilastirma yapilamadi. Diyete uyumlu olan 1 hastanin VKI 18
kg/m?, diyete uymayanlarin VKI ortanca degeri 21,3 kg/m? olarak bulundu. Diyete
uyumlular ile uyumsuzlar arasinda yasa gore boy Z skoru ortanca degerinde anlamli
farklilik bulunmazken (p=0,102), yasa gore boy persentili ortanca degeri diyete
uyumlularda, uyumsuzlara gére anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,019). Obez veya
fazla kilolu olma, zayif olma, kisa boylu veya ciice olma siklig1 iki grupta benzerdi

(sirastyla p=0,881, p=0,999, p=0,999) (Tablo 22).
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Tablo 22. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin demografik ve antropometrik
Ol¢timlerinin karsilagtirilmasi (retrospektif)

UYUMLU UYUMSUZ

(n:21) (n:51) P
Cinsiyet (K/E) (n %) 11 (52,4) / 10 (47,6) 23 (45,1) / 28 (54,9) 0,574
Yas (ay) 23 (7 - 109,5) 92 (60 — 207) 0,008
Boy SDS 0,08 ((-0,92) - 0,67) -0,79 ((-1,55) — 0,27) 0,062
Boy persentili 46 (29,5 - 63,5) 23 (5-58) 0,019
VKI SDS * 0,46 (-0,5 — 0,9) 0,52 (-0,15 — 1,29) 0,529
VKI persentili * 75 (35,2 — 86,5) 69 (38,5 — 86) 0,788
VKI (kg/m?) ** 18 (n:1) 21,3 (19,2 -24,4) (n:10) -
Obez veya fazla kilolu ***
%) 5 (23,8) 13 (25,5) 0,881
Zayif *** (n %) 1(4,8) 3(5,9) 0,999
Kisa boylu veya ciice (n %) 1(4,8) 4 (7,8) 0,999

*18 yasindan kiiciik hastalar **18 yasindan biiyiik hastalar

*** 18 yasindan kiiiikler VKT persentiline, 18 yasindan biiyiikler VKI’ne (kg/m?) gore degerlendirilmistir.

(n %) degerleri siituna gore verilmistir.

Diyete uyumlular ile uyumsuzlarin yas gruplarina gore dagilimi karsilastirildiginda
anlaml farklilik mevcuttu (p=0,003). Bu farklilik iki yas grubundan kaynaklanmaktaydi.
Diyete uyumlu ve 0 - 24 ay araliginda olan hastalarin yiizdesi (%52,4), diyete uyumsuz ve
0-24 ay araliginda olan hastalarin yilizdesinden (%17,6) anlamli olarak fazla bulundu. 25 -
72 ay araligindaki 9 hastanin tamami diyete uyumsuz grupta idi. 18 yas lizerindeki
hastalardan diyete uyumlu sadece 1 (%4,8) hasta ve diyete uyumsuz 10 (%19,6) hasta

olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 23).
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Tablo 23. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

(retrospektif)
UYUMLU UYUMSUZ
(n %) (n %) b
0-24 ay 11 (52,4) 9 (17,6)
25-72 ay 0 9 (17,6)
0,003
73-144 ay 7(33,3) 10 (19,6)
145-216 ay 2 (9,5) 13 (25,5)
>216 ay 1(4,8) 10 (19,6)

4.1.2. Laboratuvar sonuclarimin degerlendirilmesi

Fenilalalin diizeyi tiim hastalarda olgiiliirken, demir, ferritin, vitamin B12, folik asit,
¢inko, Hb, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon ve 25 hidroksi vitamin D
diizeylerinin sadece 6 aydan biiyiik olan 138 hastada 6l¢iilmesi planlandi. Hastalarin ac¢lik
durumlarinin uygun olmayisi, uygun 6rnek alinamayisi (hemoliz, yanlis tiip vs) ve
hastalarin tekrar 6rnek vermeye onay vermemesi nedeniyle hastalarin tamaminda
laboratuvar degerlendirmesi yapilamadi. Laboratuvar bulgular1 izlem gruplari arasinda
ve diyet yapan hastalar icinde diyete uyumlu ve diyete uyumsuz olanlar arasinda
karsilagtirildi. Diyet yapan grupta 66 (%91,6), BH4 kullanan grupta 28 (%96,5), HFA
grubunda 44 (%81,4) hasta 6 aydan biiyiiktii. 6 aydan biiylik FA’den kisith diyet yapan
hastalarin ise 18’1 (%27,2) diyete uyumlu, 48’1 (%72,7) diyete uyumsuzdu.

4.1.2.1 Fenilalanin diizeyi

FA diizeyi ortanca degeri agisindan izlem gruplari karsilastirildiginda; diyet yapan grupta
ortanca FA diizeyi, hem BH4 kullanan gruba gore (p<0,001), hem HFA grubuna gére
(p<0,001) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 25).

FA’den kisitl diyet yapan hastalardan diyete uyumlu olanlarin ortanca FA diizeyi, diyete
uyumsuz olanlarin ortanca FA diizeyinden beklenildigi gibi anlamli olarak diisiik

bulundu (p<0,001) (Tablo 26).
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FA’den kisith diyet yapan hastalarin yas gruplarina gore fenilalanin ortanca degerleri

karsilastirildiginda, 0 -24 ay arasindaki hastalarin fenilalanin ortanca degeri, diger yas

gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001) (Tablo 24).

Tablo 24. FA ortanca degerlerinin yas gruplart arasinda karsilastirilmasi (retrospektif)

0-24 ay 25-72ay | 73-144ay | 145-216 ay >216 ay p
Fenilalanin 316 762 580 809 994 0.001°
< 1
(umol/L) (261 —457) | (485-989) | (389-842) | (726-—947) | (742-1075)

80 _24ayile 25— 72 ay p=0,006

0-24ayile 73— 144 ay p=0,032

024 ay ile 145 — 216 ay p<0,001

0—24 ay ile 216 ay iizeri p<0,001

FA’den kisith diyet yapan hastalarin yaslari ile yillik ortalama FA diizeyleri arasinda

anlamli ve yliksek korelasyon bulundu (r=0,635, p<0,001); yani hastalarin yaslar1 arttikca

yillik ortalama FA diizeylerinin de arttig1 goriildii (Sekil 5).
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Sekil 5. Yas ile ortanca FA diizeyi korelasyonu (retrospektif)

(FA.ORT.1: Retrospektif olarak degerlendirilen FA’den kisitli diyet yapan hastalarin yillik ortalama FA diizeyi, YASI:
Retrospektif olarak degerlendirilen FA’den kisitli diyet yapan hastalarin yas (ay) ortalamasi)

FA’den kisitli diyet yapan kiz ve erkek hastalarin fenilalanin ortanca degerleri arasinda

anlamli fark yoktu (p=0,569).
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Tablo 25. Laboratuvar sonuglarinin izlem gruplari arasinda karsilastirilmasi (retrospektif)

DIYET BH4 HFA p
Fenilalanin (umol/L) 666 (396 - 864) 317 (230 - 390) 240 (167 - 317) 0.001 2
< 1
(n:155) (n:72) (n:29) (n:54)
Demir (png/ml) 81 (54 - 109) 80 (64 - 99) 61 (37 - 89) 0.152
(n:94) (n:54) (n:22) (n:18) ’
Ferritin (ng/ml) 42,7 (35 - 65,4) 34,7 (21,5-52) 21 (12,6 - 34,6) 0.001
< 1
(n:97) (n:55) (n:23) (n:19)
Ferritin diisikligi
- - 3(15,8) 0,003
(n %)
Vitamin B12 (pg/ml) 614 (490 — 851) 414 (295 - 527) 450 (332 - 715) 0001
< 1
(n:99) (n:57) (n:21) (n:21)
Vitamin B12 eksikligi
3(53) 3(14,3) 4(20) 0,108
(n %)
Vitamin B12 yiiksekligi
13 (22,8) 0 1(5) 0,011
(n %)
Folik asit (ng/ml) 20 (16,1 - 20) 11,3 (9,0 -17,8) 13,5 (10,7 - 16,4) 0.001°
< 1
(n:96) (n:56) (n:22) (n:18)
Folik asit yiiksekligi
30 (53,6) 3(13,6) 3(16,7) 0,001
(n %)
Cinko (%pg) (n %) 94 (80,5 - 119) 88 (77 - 111) 80,5 (60,5 — 106) 0.108
(n:90) (n:53) (n:19) (n:18) ’
Cinko eksikligi (n %) 1(1,9) 0 3(16,7) 0,077
Hb (g/dl) 133+ 1,45 12,8 + 1,43 12,1 + 1,30 0.004°
(n:83) (n:45) (n:11) (n:27) '
1 1 6
Anemi (n %) 0,020
(%2,2) (9%9,1) (%22,2)

a_. .
Diyet — HFA arasinda p<0,001 ve Diyet — BH4 arasinda p<0,001

b .
Diyet — BH4 arasinda p<0,001 ve Diyet — HFA arasinda p=0,046

[
Diyet — BH4 arasinda p<0,001 ve Diyet — HFA arasinda p=0,002

d_.
Diyet — HFA arasinda p=0,002

(n %) degerleri siituna gore verilmistir.
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4.1.2.2 Demir ve ferritin

Demir diizeyi diyet yapan grupta 54 (%81,8), BH4 kullanan grupta 22 (%78,5) ve HFA
grubunda 18 (%40,9) hastada olmak iizere toplam 94 (%68,1) hastada dl¢iildii. Izlem
gruplarmin demir diizeyi ortanca degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmazken
(p=0,152), ortanca ferritin diizeyi diyet yapan grupta HFA grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,001). Ferritin diizeyi ise diyet yapan grupta 55 (%83,3), BH4
kullanan grupta 23 (%82,1), HFA grubunda 19 (%43,1) olmak iizere 97 (%70) hastada
ol¢iildii. Ferritin diizeyinin alt sinir1 12 pg/ml olarak referans alindiginda; HFA grubunda
3 (15,8) hastanin ferritin diizeyi diisiik iken, BH4 kullanan ve diyet yapan gruptaki
hastalarin tamaminin ferritin diizeyi normal sinirlardaydi ve HFA grubundaki hastalarda
ferritin diisiikliigii diger iki gruba gore anlaml olarak fazla bulundu (p=0,003) (Tablo

25). Ferritin diizeyi referans araligin tizerinde olan hasta yoktu.

FA’den kisith diyet yapan grupta, diyete uyumlu olan 12 (%57,1) hastanin, diyete
uyumsuz olan 42 (%87,5) hastanin demir diizeyi 6l¢iildii. Bu iki grup arasinda ortalama
demir diizeyleri agisindan sinirda anlaml farklilik vardi; diyete uyumsuz grubun ortanca
demir diizeyi, diyete uyumlu gruba gore yiiksek bulundu (p=0,054). Ferritin diizeyi ise
diyete uyumlu olan grupta 12 (%57,1), diyete uyumsuz grupta ise 43 (%89,5) hastada
Olciildii ve her iki grupta da hastalarin tamaminin ferritin diizeyleri yasa gére normal
araliktaydi. Bunun yaninda iki grup arasinda ortanca ferritin diizeyi agisindan anlamli

farklilik yoktu (p=0,078) (Tablo 26).
4.1.2.3 Vitamin B12

Diyet yapan grupta 57 (%86,3), BH4 kullanan grupta 23 (%82,1), HFA grubunda 21
(%47,7) olmak iizere toplam 99 (%71,7) hastanin vitamin B12 diizeyi 6lgiildii. Ortanca
vitamin B12 diizeyi agisindan izlem gruplari arasinda anlamli farklilik mevcuttu
(p<0,001). Bu farklilik; diyet yapan grubun ortanca vitamin B12 diizeyinin, hem BH4
kullanan gruptan (p<0,001), hem HFA grubundan (p=0,046) anlamli olarak daha ytiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 25).

Vitamin B12 diizeyleri yasa gore belirlenen referans araliga gore degerlendirilerek;
vitamin B12 eksikligi ve yiiksekligi durumlart belirlendi. Vitamin B12 eksikligi diyet
yapan grupta 3 (%5,3), BH4 kullanan grupta 3 (%14,3), HFA grubunda 4 (%20) hastada
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goriildii ve vitamin B12 eksikligi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,108). Diger taraftan diyet yapan grupta 13 (%22,8) hastada, HFA grubunda ise 1
(%5) hastada vitamin B12 diizeyi yasa gore yiiksek bulundu. Sonug olarak; vitamin B12
yiiksekligi goriilme sikligr diyet yapan grupta, BH4 kullanan gruba gore anlamli olarak
fazla bulundu (p=0,011) (Tablo 25).

Diyet yapan grupta vitamin B12 diizeyi 6l¢iilen hastalarin 12°si (%57,1) diyete uyumlu,
45°1(%93,7) diyete uyumsuzdu. Diyete uyumlu olan grubun ortanca vitamin B12 diizeyi,
diyete uyumsuz olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,040). Diyete
uyumsuz grupta 3 (%6,7) hastanin vitamin B12 diizeyi yasa gore normal araliin altinda
iken, diyete uyumlu hastalardan vitamin B12 diizeyi yasa gore normal araligin altinda
olan yoktu ve vitamin B12 eksikligi goriilme siklig1 diyete uyumlu olanlar ile olmayanlar
arasinda benzerdi (p=0,999). Bunun yaninda diyete uyumlu grupta 4 (%33,3), diyete
uyumsuz grupta 9 (%20) hastanin vitamin B12 diizeyi normalden yiiksek bulundu.
Vitamin B12 yiiksekligi acisindan bu iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p=0,440)
(Tablo 26).

4.1.2.4 Folik Asit

Diyet yapan grupta 56 (%84,8), BH4 kullanan grupta 22 (%78,5), HFA grubunda 18
(%40,9) olmak {izere toplam 96 (%69,5) hastanin folik asit diizeyi olgiildii. Diyet yapan
grubun ortanca folik asit diizeyr hem BH4 kullanan gruptan (p<0,001), hem HFA
grubundan (p=0,002) anlaml olarak yiiksek bulundu. Sonug¢ olarak folik asit diizeyi
acisindan izlem gruplar karsilagtirildiginda anlamli farklilik bulundu (p<0,001) (Tablo
25).

Yasa gore folik asit diizeyi degerlendirildiginde ise; diyet yapan grupta 30 (%53,6), BH4
kullanan grupta 3 (%13,6), HFA grubunda 3 (%16,7) hastanin folik asit diizeyi yasa gore
belirlenen normal araligin iizerindeydi ve diyet yapan grupta folik asit yiliksekligi sikligi,
diger iki gruptan anlamli olarak fazla bulundu (p<0,001) (Tablo 25). Her 3 grupta da folik
asit eksikligi olan hasta yoktu.

Diyete uyumlu olanlardan 12 (%57,1), diyete uyumsuz olanlardan 44 (%91,6) hastanin

folik asit diizeyi ol¢iildii. Ortanca folik asit diizeyi ve folik asit diizeyinin yasa gore
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normalin iizerinde olma siklig1 acisindan diyete uyumlu olanlar ile diyete uyumsuz

olanlar arasinda anlaml farklilik yoktu (sirastyla p=0,185, p=0,347) (Tablo 26).

Tablo 26. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin laboratuvar sonuglarinin
karsilastirilmasi (retrospektif)

UuyuMLU UuYuMsuUz p
Fenilalanin (umol/L) 312 (280 — 389) 801 (614 — 1003) 0.001
< )
(n:72) (n:21) (n:51)
Demir (pg/ml) 64,5 (42,5 -87,5) 88,5 (58,4 — 119,5) 0.054
(n:54) (n:12) (n:42) ’
Ferritin (ug/ml) 39,4 (27,6 —52,3) 48,8 (36,8 - 73,9) 0.078
(n:55) (n:12) (n:43) ’
Vitamin B12 (pg/ml) 791 (584 - 1189) 595 (465 — 788) 0.040
(n:57) (n:12) (n:45) ’
Vitamin B12 eksikligi
0 3(6,7) 0,999
(n %)
Vitamin B12 yiiksekligi
4 (33,3) 9 (20) 0,440
(n %)
Folik asit (ng/ml) 20 (17,9 - 20) 19,9 (15,1 — 20) 0.185
(n:56) (n:12) (n:44) ’
Folik asit yiiksekligi
8 (66,7) 22 (50) 0,305
(n %)
Cinko (% png) 111 (79,7 — 130,5) 93 (80 - 117) 0,339
(n:53) (n:10) (n:43) ’
Cinko eksikligi (n%) 1(10) 0 0,220
Hb (g/dI) 12,6+ 1,0 135+1,5
0,048
(n:45) (n:12) (n:33)
Anemi (n %) 0 1(3) 0,999

(n %) degerleri siituna gore verilmistir.

4.1.2.5 Hemoglobin

Diyet yapan grupta 45 (%68,1), BH4 kullanan grupta 11 (%39,2), HFA grubunda 27
(%61,3) olmak iizere toplam 83 (%60,1) hastanin hemoglobin diizeyi 6lciildii. Izlem

gruplar1 arasinda ortalama Hb diizeyi acisindan anlamli farklilik bulunmaktaydi
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(p=0,004) ve bu farklilik diyet yapan grubun ortalama Hb diizeyinin, HFA grubuna gore
anlamli olarak yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,002) (Tablo 25).

Yasa gore Hb diizeyleri degerlendirildiginde, diyet yapan grupta 1 (%2,2), BH4 kullanan
grupta 1 (%9,1) ve HFA grubunda 6 (%22,2) hastanin anemisi mevcuttu. Sonug olarak
HFA grubunda anemi siklig1 diyet yapan gruba gore anlamli olarak fazla bulundu

(p=0,020) (Tablo 25).

Diyete uyumlu gruptan 12 (%57,1), diyete uyumsuz gruptan 33 (%68,7) hastanin Hb
diizeyi olgiildii. Diyete uyumlu grubun ortalama Hb diizeyi, diyete uyumsuz grubunkine
gore anlamli olarak diisik bulunurken (p=0,048), Hb diizeyi yasa gore
degerlendirildiginde, diyete uyumlu grupta hastalarin tamaminin Hb diizeyi yasa gore

normal aralikta iken, diyete uyumsuz grupta 1 hastanin anemisi vardi (Tablo 26).
4.1.2.6 Cinko

Cinko diizeyi diyet yapan grupta 53 (%80,3), BH4 kullanan grupta 19 (%67,8) ve HFA
grubunda 18 (%40,9) hastada olmak {izere toplam 90 (%65,2) hastada 6l¢iildii. Ortanca

¢inko diizeyi agisindan izlem gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0,108) (Tablo
25).

Yasa gore ¢inko diizeyi normal araligin altinda olan diyet grubunda 1 (%1,9), HFA
grubunda 3 (%16,7) hasta vardi, BH4 kullanan gruptaki hastalarin hepsinin ¢inko diizeyi
yasa gore normal araliktaydi. Cinko eksikligi acisindan izlem gruplari arasinda anlamli

farklilik yoktu (p=0,770) (Tablo 25).

FA’den kisitli diyet yapan grupta, diyete uyumlu olan 10 (%55,5) hastanin, diyete
uyumsuz olan 43 (%89,5) hastanin ¢inko diizeyi 6l¢iildii. Diyete uyumlu grupta 1 (%10)
hastanin ¢inko diizeyi yasa gére normal araligin altinda idi. Diyete uyumsuz grupta ise

¢inko eksikligi olan hasta yoktu (Tablo 26).
4.1.3 Kemik metabolizmasinin degerlendirilmesi
4.1.3.1 Kalsiyum

Diyet yapan grupta 58 (%87,8), BH4 kullanan grupta 22 (%78,5), HFA grubunda 20
(%45,4) olmak iizere toplam 100 (%72,4) hastanin kalsiyum diizeyi 6l¢iildii. Ortalama Ca

diizeyi acisindan izlem gruplarn karsilastirildiginda, BH4 kullanan grupta ortalama Ca
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diizeyi, diyet yapan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,039). Ancak Ca
diizeyi yasa gore referans araligina gore degerlendirildiginde, hastalarin tamaminin Ca

diizeyi normal araliktaydi (Tablo 27).

FA’den kisith diyet yapan grupta diyete uyumlu olan 13 (%72,2), diyete uyumsuz olan 45
(%93,7) hastanin Ca diizeyi 6l¢iildii. Ortalama Ca diizeyleri agisindan diyete uyumlu
olanlar ile diyete uyumsuz olanlar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,467) (Tablo

28).
4.1.3.2 Fosfor

Diyet yapan grupta 58 (%87,8), BH4 kullanan grupta 21 (%75), HFA grubunda 20
(%45,4) olmak tizere toplam 99 (%71,7) hastanin fosfor diizeyi 6l¢iildii. Ortalama fosfor
diizeyi HFA grubunda, diyet yapan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).
Fosfor diizeyi yasa gore degerlendirildiginde sadece diyet yapan grupta 2 (%3) hastanin
fosforu diisiik bulundu, diger iki gruptaki hastalarin tamaminin fosfor diizeyi normal

araliktaydi (Tablo 27).

Fosfor diizeyi dlciilen diyete uyumlu olan gruptaki 13 (%72,2) hasta ile diyete uyumsuz
olan 45 (%93,7) hastanin ortalama fosfor diizeyi karsilastirildiginda, diyete uyumsuz olan
grubun ortalama fosfor diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,010). Ancak
fosfor diizeyi yasa gore degerlendirildiginde her iki grupta da 1 hastanin fosfor diizeyi
diisiik bulundu ve fosfor diisiikliigii agisindan diyete uyumlu olanlar ile uyumsuz olanlar

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,401) (Tablo 28).
4.1.3.3 Alkalen Fosfataz

Diyet yapan grupta 58 (%87,8), BH4 kullanan grupta 22 (%78,5), HFA grubunda 20
(%45,4) olmak iizere toplam 100 (%72,4) hastanin alkalen fosfataz diizeyi 6l¢iildii. izlem
gruplar1 arasinda ortalama ALP diizeyi agisindan anlamh farklilik yoktu (p=0,495). ALP
diizeyi yasa gore degerlendirildiginde diyet yapan grupta 2 (%3,4), BH4 kullanan grupta
2 (%9,1), HFA grubunda 3 (%]15) hastanin ALP diizeyi yiiksek bulundu, ancak ALP
diizeyinin yiiksek olma siklig1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu

(p=0,120) (Tablo 27). 3 grupta da ALP diizeyi referans araligin altinda olan hasta yoktu.

Diyete uyumlu olan gruptaki 13 (%72,2) hasta ile diyete uyumsuz olan 45 (%93,7)

hastanin ortalama ALP diizeyleri karsilastirildiginda sinirda anlamli farklilik bulundu
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(p=0,053). Diyete uyumlu olanlarin ortalama ALP diizeyi (217 + 65), diyete uyumsuz
olanlarinkine (173 £ 73) gore daha yiiksekti. ALP diizeyi yasa gore degerlendirildiginde
ise diyete uyumsuz olan grupta 2 (%4,4) hastanin ALP diizeyi yiiksek bulundu, diyete
uyumlu olan hastalarin tamamimin ALP diizeyi yasa gore normal aralikta idi. Diyete
uyum durumu ile ALP yiiksekligi agisindan anlamli iliski bulunmadi (p=0,999) (Tablo
28).

Tablo 27. Kemik metabolizmasini gosteren laboratuvar sonuglarinin ve kemik mineral
yogunlugunun karsilastirilmasi (retrospektif)

DIYET BH4 HFA p
Ca (mg/dl) 9,9+04 10,2+ 0,3 10,03+ 04 0.039 2
(n:100) (n:58) (n:22) (n:20) ’
Fosfor (mg/dl) 43+0,7 4,7+0,9 5,1£0,5 b
<0,001
(n:99) (n:58) (n:21) (n:20)
Fosfor dusiklugi 2
(n %) (%3)
ALP (U/L) 183+£73 192 + 61 204 + 62 0.495
(n:100) (n:58) (n:22) (n:20) '
ALP yiiksekligi
2(3,4) 2(9,0) 3(15) 0,120
(n %)
30,6 28,6 41,8
PTH (ng/ml)
(n:97) (22,3 - 35,6) (22,2 -43,8) (28,2 - 47,8) 0,079
n:
(n:53) (n:21) (n:19)
PTH yiiksekligi
4(7) - 2 (10,5) 0,367
(n %)
L 22 20,4 15
25-(0OH) vitamin D3
(13,9 -130,0) (10,6 — 37,1) (8,7-17) 0,067
(ng/ml) (n:89)
(n:50) (n:20) (n:19)
25-(0OH) vitamin D3
20 (40) 10 (50) 15 (78,9) 0,015
<20 ng/ml (n %)
-0,51 (-1,31) - -0,42 ((-1,6) - 0,01 ((-0,89) -
DXA 7 skor (-1,31) ((-1.6) ((-0,89)
0,47) (-0,18) 1,23) 0,386
(n:56)
(n:40) (n:11) (n:6)
Diisiik kemik kiitlesi
5(12,5) 2 (18,2) - 0,821
(n %)

a

Diyet — BH4 arasinda p=0,030
b .

Diyet — HFA arasinda p<0,001

(n %) degerleri siituna gore verilmistir.
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Tablo 28. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin kemik metabolizmasini
gosteren laboratuvar sonuglarinin ve kemik mineral yogunlugunun karsilastiriimasi

(retrospektif)
UYUMLU UYUMSUZ p
Ca (mg/dl) 10,0+ 0,5 9,9+0,3
0,467
(n:58) (n:13) (n:45)
Fosfor (mg/dl) 4,8+0,6 42+0,7
0,010
(n:58) (n:13) (n:45)
Fosfor diistikliga
1(7,7) 1(2,2) 0,401
(n %)
ALP (U/L) 217 £ 65 173 +73
0,053
(n:58) (n:13) (n:45)
ALP yiiksekligi
'y S d 2 (4,4) 0,999
(n %)
PTH (ng/ml) 27 (17,3-31,9) 30,8 (24— 36,1) 0,085
(n:57) (n:13) (n:44) ’
PTH yiiksekligi
i £ 4(9,1) 0,564
(n %)
25-(OH) vitamin D3 24,7 (17 - 33,1) 21,7 (12,5 - 28,4) 0,003
(ng/ml) (n:50) (n:13) (n:37) ’
25-(OH) vitamin D3
3(23,1) 17 (45,9) 0,148
<20 ng/ml (n %)
DXA Z skor -0,36 ((-1,35) - 0,2) -0,51 ((-1,47) — 0,49) 0,703
(n:40) (n:8) (n:32) '
Diisiik kemik kiitlesi 5 (15,6) 0,563

4.1.3.4 Parathormon

Diyet yapan grupta 53 (%80,3), BH4 kullanan grupta 21 (%75), HFA grubunda 19
(%43,1) olmak iizere toplam 97 (%70,2) hastanin parathormon diizeyi 6l¢iildii. Ortanca
PTH diizeyi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,079). PTH diizeyi
yasa gore degerlendirildiginde diyet yapan grupta 4 (%7), HFA grubunda 2 (%10,5)
hastanin PTH diizeyi yliksek bulundu ve PTH diizeyinin yiiksek olma siklig1 agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,367) (Tablo 27).

Diyete uyumlu olanlardan 13 (%72,2), diyete uyumsuz olanlardan 44 (%91,6) hastanin
PTH diizeyi olciildii. Diyete uyum ile ortanca PTH diizeyi arasinda anlamli iliski
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bulunmadi (p=0,085). PTH diizeyi yasa gore degerlendirildiginde diyete uyumlu olan
hastalarin hepsinin PTH diizeyi normalken, diyete uyumsuz olan 4 (%9,1) hastanin PTH
diizeyi yiiksek bulundu ancak bu durum anlamli farklilik olusturmadi (p=0,564). Bu 4
hastadan 3’{liniin 25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisiik bulunurken, Ca, P, ALP diizeyleri
normaldi (Tablo 28).

4.1.3.5 25-(OH) vitamin D3

Diyet yapan grupta 50 (%75,7), BH4 kullanan grupta 20 (%71,4), HFA grubunda 19
(%43,1) olmak tizere toplam 89 (%64,5) hastanin 25-(OH) vitamin D3 diizeyi 0l¢iildii.
Ortanca 25-(OH) vitamin D3 diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmazken (p=0,067), 25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisiik olan hasta yiizdesi agisindan
karsilastirildiklarinda; HFA grubunda 25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisiik olan hasta
yiizdesi, diyet yapan gruba gére anlamli olarak fazla bulundu (p=0,015) (Tablo 27).

25-(OH) vitamin D3 diizeyi 6lgiilen diyete uyumlu olan gruptaki 13 (%72,2) hasta ile
diyete uyumsuz olan 37 (%77) hastanin ortanca 25-(OH) vitamin D3 diizeyi
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,093). Diyete uyumlu olan grupta 3
(%23,1), diyete uyumsuz olan grupta 17 (%45,9) hastanin 25-(OH) vitamin D3 diizeyi
diistik bulunurken, 25-(OH) vitamin D3 diizeyinin diisiik olmasi ile diyete uyum durumu
arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,148) (Tablo 28).

25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisiik olan FA’den kisithh diyet yapan hastalarin yas

gruplarma gore dagilimi1 Tablo 29°da gosterilmistir.

Tablo 29. 25-(OH) vitamin D3 diizeyi diigiikk bulunan FA’den kisitl diyet yapan
hastalarin yasa gore dagilimi (retrospektif)

D vitamini diisiik D vitamini normal
(n %) (n %)
48 -144 ay 8(36,4) 14 (63,6)
145 - 216 ay 6 (60) 4 (40)
216 aydan biiyiik 4 (100)
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4.1.3.6 DXA ile kemik kiitlesinin degerlendirilmesi

4 yasindan biiyiik hastalarda kemik mineral yogunlugunun DXA ile degerlendirilmesi
hedeflendi. Hastalarin L1-L4 araligindaki kemik mineral yogunlugu Z skoru, boy yasina
gore hesaplanarak kemik mineral yogunlugu diisiikliigii agisindan durumlari belirlendi.
Dort yasindan biiyiik 68 hastanin 56’sina (%82,3) DXA ¢ekimi yapildi. Hastalarin kemik
mineral yogunlugu ortanca Z skoru izlem gruplar1 arasinda karsilastirildiginda anlaml
farklilik bulunmadi (p=0,386). L1-L4 seviyesindeki kemik mineral yogunlugu Z skoruna
gore kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan diyet yapan grupta 5 (%12,5), BH4 kullanan
grupta 2 (%18,2) hasta vardi. HFA grubundaki DXA ¢ekimi yapilan hastalardan kemik
kiitlesi beklenenden diisiik olan hasta yoktu. Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan hasta
siklig1 acisindan izlem gruplar kiyaslandiginda anlamhi farklilik bulunmadi (p=0,814)
Takip edilen hastalar igerisinde kirik dykiisii olan hasta yoktu (Tablo 27).

Diyet grubunda DXA ¢ekimi yapilan hastalarin 8’1 (%20) diyete uyumlu, 32’si (%80)
diyete uyumsuz grupta idi. Diyete uyum durumu ile kemik mineral yogunlugu ortanca Z
skoru arasinda anlaml iliski bulunmadi (p=0,703). Diyete uyumlu grupta kemik kiitlesi
beklenenden diisiik olan hasta yoktu. Diyete uyumsuz grupta ise 5 (%15,6) hastanin
kemik kiitlesi beklenenden diisiik bulundu ve kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan hasta

siklig1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,563) (Tablo 28).

Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan ve olmayan hastalarin kemik metabolizmasini
gosteren laboratuvar testleri (Ca, P, ALP, PTH, 25-(OH) vitamin D3) karsilastirildi.
Kemik kiitlesinin beklenenden diisiik olmasi ile ortalama Ca, P, ALP ve ortanca PTH,
25-(OH) vitamin D3 diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi (sirastyla p=0,570,
p=0,836, p=0,971, p=0,951 ve p=0,667). Ca diizeyi tiim hastalarda normal aralikta iken, P
diizeyi kemik kiitlesi normal olan 2 (%#4,2) hastada diisiik bulundu. ALP, kemik kiitlesi
beklenenden diisiik olan hastalarin tamaminda normal aralikta iken, normal olan 3 (%6,3)
hastada ytiksekti. PTH yiiksekligi ve 25-(OH) vitamin D3 diizeyinin diisiik olmasi ile
kemik kiitlesi durumu arasinda anlamli iligki bulunmadi (sirasiyla p=0,999 ve p=0,999)

(Tablo 30).
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Tablo 30. Kemik metabolizmasi belirteclerinin kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan ve
normal olan hastalar arasinda karsilastirilmasi (retrospektif)

Diisiik Kemik Kiitlesi Normal Kemik Kiitlesi p
9,9+0,2 9,8+0,3
Ca (mg/dl) 0,570
(n:7) (n:48)
42+0,8 4,1+0,7
Fosfor (mg/dl) 0,836
(n:7) (n:48)
Fosfor distikligi (n %) - 2(4,2) 0,999
170 £58 171+£73
ALP (U/L) 0,971
(n:7) (n:48)
ALP yiiksekligi (n %) - 3(6,3) 0,999
28,5 (26,4 - 44,3) 30,9 (24,4 —41,3)
PTH (ng/ml) 0,951
(n:7) (n:48)
PTH yiiksekligi (n %) - 6 (12,5) 0,999
o 15,1 (7,8 — 28,1)
25-(0OH) vitamin D3 (ng/ml) (6) 15,9 (11,2 — 24,8) (n:40) 0,667
n:
25-(OH) vitamin D3
4 (66,7) 23 (57,5) 0,999
<20 ng/ml (n %)

(n %) degerleri siituna goére verilmistir.

Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan 7 hastanin, 4’1 (%57,1) 48 - 144 ay yas araliginda,
1’1 (%14,3) 144 — 216 ay yas araliginda, 2’si (%28,6) 216 aydan biiytiktii. Yas ile
kemik kiitlesinin beklenenden diisiik olmasi arasinda anlamh iliski yoktu (p=0,733)

(Tablo 31).

Tablo 31. Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

(retrospektif)
Diisiik Kemik Kiitlesi | Normal Kemik Kiitlesi
(n%) (n%) i
48 — 144 ay 4 (57,1) 29 (59,2)
144 — 216 ay 1(14,3) 12 (24,5) 0,733
>216 ay 2 (28,6) 8 (16,3)
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Viicut kitle indeksine gore hastalar gruplandiginda kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan
hastalardan 1’1 (14,3) zayif, 3’1 (%42,9) normal kilolu, 2’si (%28,6) fazla kilolu, 1’1
(%14,3) obezdi (Tablo 32). Hastalarin viicut kitle indeksine gore nutrisyonel durumlari

ile kemik kiitlesinin beklenenden diisiik olmasi arasinda anlamli iliski bulunmadi

(p=0,129).

Tablo 32. Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan hastalarin nutrisyonel durumlari

(retrospektif)
Diisiik Kemik Kiitlesi Normal Kemik Kiitlesi
(n:7) (n %) (n:49) (n %) P

Zayif 1(14,3) 1(2)

Normal 3(42,9) 34 (69,4)

0,129

Fazla kilolu 2 (28,6) 6 (12,2)
Obez 1(14,3) 8 (16,3)

*18 yasindan kiigiik hastalar VKI persentiline gore degerlendirilmistir.

FA’den kisitli diyet yapan gruptaki hastalar degerlendirildiginde; kemik kiitlesinin
beklenenden diisiik olmasi ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,634). DXA
cekimi yapilan 23 erkek hastanin 6’sinin (%26), 17 kiz hastanin 3’{iniin (%17,6) kemik
kiitlesi beklenenden diisiikti (Tablo 33).

Tablo 33. FA’den kisith diyet yapan grupta kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan
hastalarin cinsiyete gore dagilimi (retrospektif)

Diisiik Kemik Kiitlesi Normal Kemik Kiitlesi
(%) (n%) P
Erkek 2 (40) 21 (60)
0,634
Kiz 3 (60) 14 (40)
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4.2. Prospektif Olarak Degerlendirilen Hastalarin Sonuclari
4.2.1. Demografik ozellikler ve antropometrik ol¢iimler

Prospektif olarak incelenen toplam hasta sayis1 166’ydi. Hastalarin 91’1 (%55) kiz, 75’1
(%45) erkekti. Izlem gruplarindan diyet grubunda 78 (%47), BH4 grubunda 31 (%18,7),
HFA grubunda 57 (%34,3) hasta vardi. Bu 3 grup arasinda kiz ve erkek hasta oranlari
acisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,054).

Izlem gruplarmin ortanca yas degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark vard:
(p<0,001) ve bu fark HFA grubundaki hastalarin ortanca yas degerinin, diyet yapan
gruptaki hastalarin ortanca yas degerine gore anlamli olarak kiiciik olmasindan
kaynaklanmaktaydi (p<0,001) (Tablo 34). Yas gruplarinin dagilimi agisindan da izlem
gruplari karsilastirildiginda anlaml farklilik mevcuttu (p<0,001). HFA grubundaki 0-24
ay yas araligindaki hastalarin orani, diger iki gruptaki 0-24 ay yas araligindaki hastalarin
oranindan anlamli olarak fazlaydi. izlem gruplarindaki 25-72 ay arasindaki hastalarin
orani, HFA ve BH4 grubunda diyet grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulundu. HFA
ve BH4 grubunda 216 aydan biiyiik hasta yoktu ve diyet grubundaki 216 aydan biiyiik
hastalarin yiizdesi, HFA ve BH4 grubuna gére anlamli olarak fazlaydi (Tablo 35).

Izlem gruplari ile mental motor gerilik gériilme siklig1 arasinda anlamli iliski bulunmadi

(p=0,122) (Tablo 34).

Izlem gruplarmin antropometrik dlgiimleri karsilastirildiginda diyet yapan grup ile HFA
grubu arasinda ortanca boy SDS degerinde anlamli farklilik bulundu (p=0,035). Diyet
yapan grubun ortalama boy SDS’si, HFA grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.
Boy persentili ortalamasi agisindan ise bu iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0,072). On sekiz yasindan kii¢iik hastalarda ortalama viicut agirhig Z skoru, viicut
agirhigr persentili agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,657,
p=0,802). On sekiz yasindan kiigiik hastalarin izlem gruplarina gére ortanca viicut kitle
indeksi Z skoru ve viicut kitle indeksi persentili degeri benzer bulundu (sirasiyla p=0,956,
p=0,958). On sekiz yasindan biiyiik hastalar sadece diyet grubundaydi ve bu hastalarin
viicut kitle indeksi ortanca degeri 21,9 (19,8 — 24,2) kg/m? olarak hesaplandi (Tablo 34).
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Tablo 34. Hastalarin tanimlayic1 demografik 6zellikleri (prospektif)

DIYET BH4 HFA
(n:78) (n:31) (n:57) P
Cinsiyet (K/E)
(0 %) 35(44,9) /43 (55,1) | 19(61,3)/12(38,7) | 37(64,9)/20(35,1) 0,054
n %
Yas (ay) 93,5(31,7-197,2) 56 (31 -82) 28 (15 -56) <0,001 %
-0,53 -0,4 0,0
Boy SDS b
(1165) ((-1,12) - 0,09) ((-1,32) - 0,3) ((-0,74) - 0,5) 0,035
n:
(n:77) (n:31) (n:57)
Boy persentil 27 (14,5 - 56) 35 (14 - 66) 48 (19 -71) 0.072
(n:165) (n:77) (n:31) (n:57) '
Viicut agirlig:
-0,02 £1,11 -0,12 + 1,01 -0,08 £ 1,07
SDS* (n:61) (:31) (n:57) 0,657
n: n: n:
(n:149)
Viicut agirligi
. 50 (21,5-79) 44 (18 — 69) 54 (27 - 79,5)
persentil* 0,802
(n:61) (n:31) (n:57)
(n:149)
: 0,34 0,27 0,14
VKI SDS*
(11149) ((-0,53) - 0,93) ((-0,18) — 0,69) ((-0,66) — 0,93) 0,956
n:
(n:61) (n:31) (n:57)
VKI persentil* 64 (28 —79) 60 (42 -73) 56 (27,5 -83) 0.958
(n:149) (n:61) (n:31) (n:57) '
VKI (kg/m?) **
21,9 (19,8 -24,2) - - -
(n:16)
MMR (n %) 8 (10,3) 2 (6,5) 1(1,8) 0,122

® HFA ve diyet grubu arasinda p<0,001

b HFA ve diyet grubu arasinda p=0,030

*18 yasindan kii¢iik hastalar, ** 18 yagindan biiyiik hastalar
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Tablo 35. Hastalarin yas gruplarina goére dagilimi (prospektif)

DIYET BH4 HFA
(n:78) (n %) (n:31) (n %) (n:57) (n %) g
0-24 ay 15 (19,2) 5(16,1) 24 (42,1)
25-72 ay 18 (23,1) 18 (58,1) 25 (43,9)
73-144 ay 20 (25,6) 6 (19,4) 6 (10,5) <0,001
145-216 ay 8 (10,3) 2 (6,5) 2(3,5)
>216 ay 17 (21,8) 0 0

Fenilalaninden kisith diyet yapan hastalar tan1 am1 FA diizeylerine gore
siiflandirildiginda 6 (%7,6) hasta hafif, 71 (%91) hasta agir fenilketoniiri sinifindayda.
Bir hastanin tan1 a1 degeri bilinmiyordu. Hafif ve agir FKU gruplarindaki kiz ve erkek
hasta oran1 benzer bulundu (p=0,999). Mental — motor geriligi olan hastalarin hepsi agir
FKU grubundaydi. Ortanca yas degeri agisindan hafif ve agir FKU gruplar1 arasinda
anlamli  farklilk bulunmadi (p=0,184). Antropometrik Ol¢iimler acisindan
karsilastirildiginda hem boy Z skoru hem boy persentili ortanca degeri agisindan gruplar
arasinda anlamli farlilik yoktu (sirasiyla p=0,314, p=0,353). On sekiz yasindan kiigiik
hastalarda ortalama viicut agirlig1 Z skoru, viicut agirlig1 persentili ve ortanca viicut kitle
indeksi Z skoru ve viicut kitle indeksi persentili agisindan anlamli farklilik bulunmadi.
(strastyla p=0,760, p=0,942, p=0,146, p=0,176). Hafif grupta olan hastalarin tamami1 18
yasindan kiigiiktii bu nedenle iki grup arasinda 18 yasindan biiyiik hastalarda VKI
karsilastirilamadi (Tablo 36).
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Tablo 36. Tan1 ani1 fenilalanin diizeyine gore gruplandirilan FA’den kisith diyet yapan

hastalarin 6zellikleri (prospektif)

HAFIF AGIR
(n:6) (n:71) P
K/E (n %) 3(8,8)/3(7,1) 31 (44,3) 1 39 (55,7) 0,999
Yas (ay) 45,5 (15 - 124) 98 (32 -212) 0,184
Boy SDS -0,22 ((-1,06) — 1,87) -0,53 ((-1,1) — (-0,03)) 0,314
Boy persentili 41,5 (14,5 -96,7) 27 (14,7 -50,7) 0,353
-0,12 £ 0,87 0,02+1,13
Viicut agirligi SDS * 0,760
(n:6) (n:53)
. 49,6 32,2 50,6 = 30,3
Viicut agirligi persentili * 0,942
(n:6) (n:53)
-0,49 ((-1,94) — (0,82 0,34 ((-0,51) — (0,99
VKi SDS * ((-1,94) - (0,82)) ((-0,51) - (0,99)) 0.146
(n:6) (n:53)
. ) 38,6 (4,2—77,5) 57,7 (21-81,5)
VKI persentili * 0,176
(n:6) (n:53)
VKI (kg/m2) **
- 21,9 (19,8 — 24,2) -
(n:16)
MMR (n %) - 8 (11) -
Obez veya fazla kilolu ***
1(16,7) 15 (21,4) 0,999
(n %)
Kisa boylu veya ciice
- 3(4,2) 0,999

(n %)

*18 yasindan kiigiik hastalar
** 18 yasindan biiyiik hastalar

*** 18 yas altindaki hastalar VK1 persentiline gore degerlendirilmistir.

(n %) degerleri siituna gére verilmistir.
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Tablo 37A: 18 yasindan kiigiik hastalarin VKI Z skoruna gére nutrisyonel durumlari

(prospektif)
DIYET BH4 HFA
(n:61) (n %) (n:31) (n %) (n:57) (n %) P
Zayif 4 (6,6) 1(3,2) 2 (3,5
Normal 43 (70,5) 25 (80,6) 43 (75,4)
0,514

Fazla kilolu 8 (13,1) 4 (12,9) 11 (19,3)
Obez 6(9,8) 1(3,2) 1(1,8)

Tablo 37B: 18 yasindan kiigiik hastalarm VKI persentiline gére nutrisyonel durumlari

(prospektif)
DIYET BH4 HFA
(n:61) (n %) (n:31) (n %) (n:57) (n %) P
Zayif 4 (6,6) 2 (6,5) 1(1,8)
Normal 45 (73,8) 25 (80,6) 44 (77,2)
0,422

Fazla kilolu 3(4,9) 3(9,7) 6 (10,5)
Obez 9 (14,8) 13,2 6 (10,5)

On sekiz yasin altindaki hastalarin VKI Z skoru ve VKI persentiline gore nutrisyonel

durumlar1 degerlendirildiginde, diyet, BH4 ve HFA gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (sirastyla p=0,514 ve p=0,422) (Tablo 37A — 37B).

On sekiz yasindan biiyiik hastalarin viicut kitle indeksine gore nutrisyonel durumlari
degerlendirildiginde; 1 (%6,3) hasta zayif, 13 (%81,3) hasta normal kilolu, 2 (%12,5)
hasta fazla kilolu olarak bulundu. On sekiz yasindan biiyiik hasta grubunda obez hasta

yoktu (Tablo 37C). Bir hasta antropometrik 6l¢iimlerinin yapilmasina izin vermedi.
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Tablo 37C: 18 yasindan biiyiik hastalarin VKI’ne (kg/m?) gore nutrisyonel durumlari

(prospektif)
DIYET
(n:16) (n %)
Zayif 1(63)
Normal 13 (81,3)
Fazla kilolu 2 (12,5)
Obez 0

Tiim hastalardan 18 yasin altinda olanlar VKI persentiline gore, 18 yasindan biiyiik
olanlar da VKi’ne (kg/m?) gére nutrisyonel durumlar1 agisindan degerlendirildiginde de
gruplararasi anlamli farklilik bulunmadi (p=0,488). Fazla kilolu ve obez hastalar birlikte
alindiginda da gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,836) (Tablo 38).

Tablo 38. Tiim hastalarin nutrisyonel* durumlari (prospektif)

DIYET BH4 HFA P
Zayif (n %) 5 (6,5) 2 (6,5) 1(1,8)
Normal (n %) 58 (75,3) 25 (80,6) 44 (77,2)
0,488

Fazla kilolu (n %) 4 (5,2) 3(9,7) 6 (10,5)
Obez (n %) 10 (13) 13,2 6 (10,5)
Obez veya fazla

) 16 (20,8) 15 (16,1) 12 (21,1) 0,836
kilolu (n%)

*18 yasindan kiigiik hastalar VKI persentiline gore, 18 yasindan biiyiik hastalar VKine (kg/m?) gore

degerlendirilmistir.

Fenilalaninden kisitli diyet yapan kiz ve erkek hastalar, viicut kitle indekslerine gore
nutrisyonel durumlart agisindan karsilastirildiginda, cinsiyet ile nutrisyonel durum

arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,591) (Tablo 39).
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Tablo 39. FA’den kisith diyet yapan hastalarin nutrisyonel* durumlarinin cinsiyete gore
karsilastirilmasi (prospektif)

KIZ (n %) ERKEK (n %) p
Zayif 1(2,9) 4 (9,5)
Normal 28 (80) 28 (66,7)
0,591
Fazla kilolu 4 (11,4) 6 (14,3)
Obez 2(5,7) 4 (9,5)

*18 yasindan kiigiik hastalar VKI persentiline gore, 18 yasindan biiyiik hastalar VKi’ne (kg/m?) gore

degerlendirilmistir.

FA’den kisitli diyet yapan 0 - 60 ay yas araligindaki hastalarin %13,3’1 fazla kilolu,
%10°nu obezdi. 61 — 216 ay yas araligindaki hastalarin ise %12,9’u fazla kilolu, %9,7’si

obezdi (Tablo 40).

Tablo 40. FA’den kisith diyet yapan hastalarm VKI Z skoruna gére nutrisyonel

durumlarinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi (prospektif)

0-60 ay (n %) 61 — 216 ay (n %) p
Zayif (<-2 SDS) 3(10) 1(3,2)
Normal (-2 ile +1 SDS) 20 (66,7) 23 (74,2)
0,823
Fazla kilolu (+1 ile +2 SDS) 4(13,3) 4 (12,9)
Obez (>2 SDS) 3(10) 3(9,7)

FA’den kisitli diyet yapan gruptaki kiz ve erkek hastalarda obez veya fazla kilolu olma
sikligi agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,473) (Tablo 41).

Tablo 41. FA’den kisithi diyet yapan “obez veya fazla kilolu” hastalarin cinsiyete gore
karsilastirilmast (prospektif)

Erkek (n%)

Kiz (n%)

P

Obez veya fazla kilolu

10 (23,8)

6 (17,1)

0,473

*18 yasindan kiigiik hastalar VKI persentiline gére degerlendirilmistir.

FA’den kisith diyet yapan grupta, yas gruplari arasinda obez veya fazla kilolu hasta

yiizdesi acisindan anlamli fark bulunamadi (p=0,624).
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FA’den kisithi diyet yapan hasta grubundaki obez veya fazla kilolu hastalar hem yas

gruplarina ve hem de cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi

(p=0,146). (Tablo 42).

Tablo 42. FA’den kisith diyet yapan “obez veya fazla kilolu*” hastalarin yas gruplar1 ve
cinsiyete gore karsilastirilmasi (prospektif)

KIZ (n %) ERKEK (n %) p
0-24 ay 1(16,7) 1(10)
25-72 ay 1(16,7) 4 (40)
73-144 ay 1(16,7) 5 (50) 0,146
145-216 ay 1(16,7)
>216 ay 2 (333)

*18 yasindan kiiciik hastalar VKI persentiline gére degerlendirilmistir.

FA’den kisith diyet yapan hasta grubundaki zayif olan hastalarin yas gruplarina gore

dagilimlar1 Tablo 43’te gosterildi.

Tablo 43. FA’den kisithi diyet yapan “zayif” hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

(prospektif)
0-60ay(n%) | 61-—216ay(n%) | >216 ay (n %) p
Zayif 3(10) 1(3,2) 1(6,3) 0,724

*18 yasindan kiiciik hastalar VKI Z skoruna gore degerlendirilmistir.

Hastalarin yasa gore boy uzunluklari, Z skoruna gore degerlendirildiginde, izlem gruplari
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,691). Ciice olan 2 (%2,6) hasta diyet grubundaydi.
Diyet yapan hastalardan 1’1 (%]1,3), BH4 kullanan hastalardan 1’1 (%3,2), HFA
grubundaki hastalarin 2’si (%3,5) kisa boylu idi (Tablo 44). Kisa boylu ve ciice hastalar
birlikte alindiginda da gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,999).

Tablo 44. Hastalarin yasa gore boy uzunlugu Z skoruna gére durumlarinin
karsilastirilmasi (prospektif)

DIYET BH4 HFA
(n %) (n %) (n %) i
Ciice 2 (2,6) 0 0
Kisa boylu 1(1,3) 1(3,2) 2(3,5) 0,691
Normal 72 (93,5) 30 (96,8) 55 (96,5)
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FA’den kisitli diyet yapan hasta grubunda 0 -60 ay yas araliginda kisa boylu veya ciice
olan hasta bulunmazken, 61 — 216 ay yas araliginda 1 (%3,2), 216 aydan biiyiik hastalar
icinde ise 2 (%12,5) hasta vard.

MMR olan (11) ve MMR olmayan (154) hastalar arasinda “zayif” olma ve “obez veya
fazla kilolu” olma agisindan anlamli farklilik bulunmazken (sirasiyla p=0,431 ve
p=0,691), MMR olan hastalarda “kisa boylu veya ciice” olma siklig1 (%18,2), MMR
olmayanlara (%2,6) gore anlamli olarak fazla bulundu (p=0,045) (Tablo 45).

Tablo 45. MMR olan ve olmayan hastalarin nutrisyon ve boy durumlarina gére
karsilastirilmasi (prospektif)

MMR olan MMR olmayan

(n:11) (n %) (n:154) (n %) P
Zayif * 1(9,1) 7 (4.,5) 0,431
Obez veya fazla kilolu * 1(9,1) 31 (20,1) 0,693
Kisa boylu veya ciice 2 (18,2) 4 (2,6) 0,045

*18 yasindan kiigiikler VKI Z skoruna gére, 18 yasindan biiyiik hastalar VKI (kg/m?) degerine gére degerlendirilmistir.

FA’den kisith diyet yapan hastalar, yillik ortalama FA diizeylerine gore diyete “uyumlu”
olanlar ve diyete “uyumsuz” olanlar olarak ikiye ayrildiginda; 23’ (%29,5) diyete
uyumlu, 55’1 (%70,5) diyete uyumsuz bulundu. Cinsiyet ile diyete uyum durumu
arasinda anlamh iligki yoktu (p=0,247). Diyete uyumlu olanlarin ortanca yasi (35 ay),
diyete uyumsuz olanlarin ortanca yasindan (115 ay) anlamli olarak kii¢iik bulundu
(p<0,001). Iki grup arasinda, 18 yasindan kiigiik olanlarda, VKI Z skoru ve VK1 persentili
ortanca degerinde anlamli fark mevcut degildi (sirasiyla p=0,880 ve p=0,2006).
Antropometrik 6l¢iimleri alinan 18 yasindan biiyiik 16 hasta vardi. Bu hastalarin hepsi
diyete uyumsuzdu ve viicut kitle indeksi ortanca degeri 21,9 kg/m? olarak hesaplandi.
Diyete uyumlu ve uyumsuz olanlar arasinda hem yasa gore boy Z skoru, hem de yasa
gore boy persentili ortanca degerinde anlamli farklilik yoktu (p=0,609 ve p=0,242). Obez
veya fazla kilolu olma, zayif olma ve kisa boylu veya ciice olma acisindan da iki grup

arasinda anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0,764, p=0,632, p=0,550) (Tablo 46).
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Tablo 46. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin demografik ve antropometrik
Ol¢iimlerinin karsilastirilmasi (prospektif)

UYUMLU UYUMSUZ
(n:23) (n:55) P
g’;;;yet (K/E) 8 (34,8) / 15 (65,2) 27 (49,1) / 28 (50,9) 0,247
Yas (ay) 35 (11-89) 115 (41 — 235) <0,001
-0,54 -0,48
519%’75)[)5 (0,99 - 0,15) (-1,18 - - 0,06) 0,609
' (n:23) (n:54)
. 29 23,5
(E:f_’%’?‘;erse““" (17 - 62) (12 — 48,5) 0,242
) (n:23) (n:54)
-0,42 0,5
VKI SDS* (-0,7 —0,64) (-0,46 — 1,07) 0,880
(n:23) (n:38)
44 66,5
VKI persentili * (24 - 75) (28,5 - 83,5) 0,206
(n:23) (n:38)
VKI (kg/m2) ** ] 21,9 ]
(n:16) (19,8 —24,2)
Obez veya fazla kilolu ***
(%) 4 (17,4) 12 (22,2) 0,764
Zayif ***
%) 2 (8,7) 3(5.,6) 0,632
Kisa boylu veya ciice
(%) 0 3 (5.,6) 0,550
*18 yasindan kiigiik hastalar ** 18 yasindan biiyiik hastalar

*+* 18 yagindan kiigiikler VKI persentiline gére, 18 yasindan biiyiikler VKI (kg/m?) degerine gore degerlendirilmistir.
(n %) degerleri siituna gore verilmistir.

FA’den kisith diyet yapan hastalardan diyete uyumlu olanlar ile uyumsuz olanlarin yas
gruplarina gore dagilimi karsilagtirildiginda anlamli farklilik meveuttu (p<0,001). Bu
farklilik iki yas grubundan kaynaklanmaktaydi. Diyete uyumlu ve 0 - 24 ay araliginda
olan hastalarin orani (%39,1), diyete uyumsuz ve 0-24 ay araliginda olan hastalarin
oranindan (%10,9) anlamli olarak fazla bulundu. 145 aydan biiyiik hastalarda diyete
uyumlu hasta yoktu. 18 yasindan biiyiik hastalarda diyete uyumsuz hastalarin orani

(%30,9), diyete uyumlu hastalarin oranindan (%0) anlamli olarak daha fazla bulundu
(Tablo 47).
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Tablo 47. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin yas gruplarina gore dagilimi

(prospektif)
UYUMLU UYUMSUZ
(n %) (n %) P

0-24 ay 9 (39,1) 6 (10,9)

25-72 ay 7 (30,4) 11 (20)

73-144 ay 7 (30,4) 13 (23,6) <0,001
145-216 ay 0 8 (14,5)

>216 ay 0 17 (30,9)

4.2.2. Laboratuvar sonuclarimin degerlendirilmesi

Yillik ortalama fenilalalin diizeyi tiim hastalarda 6lgiiliirken, demir, ferritin, vitamin B12,
folik asit, ¢inko, Hb, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon ve 25 hidroksi
vitamin D diizeylerinin 6 aydan biiyiik olan, trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL
diizeylerinin 2 yasindan biiyiik olan hastalarda Slgiilmesi planlandi. Hastalarin aclik
durumlarinin uygun olmayisi, uygun 6rnek alinamayisi (hemoliz, yanlig tiip vs) ve
hastalarin tekrar 6rnek vermeye onay vermemesi nedeniyle hastalarin tamaminda
laboratuvar degerlendirmesi yapilamadi. Laboratuvar bulgulari izlem gruplar arasinda
ve diyet yapan hastalar i¢inde diyete iyi uyumlu ve diyete uyumsuz olanlar arasinda

karsilastirildi.

Diyet yapan grupta 76 (%97,4), BH4 kullanan grupta 31 (%100), HFA grubunda 56
(%98) olmak ftizere toplam 163 (%98) hasta 6 aydan biiyiliktii. Diyet yapan hastalar
i¢inde, diyete uyumlu olan hastalarin 21°1 (%91,3), diyete uyumsuz olan hastalarin hepsi

6 aydan biiytiktii.
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Tablo 48. Laboratuvar sonuglarinin izlem gruplari arasinda karsilastirilmasi (prospektif)

DIYET BH4 HFA p
Fenilalanin (mmol/L) 613 (361 — 913) 280 (207 — 330) 231 (160 — 288) 0.001 ?
< 1
(n:166) (n:78) (n:31) (n:57)
Demir (pg/ml) 79 (50 — 106,5) 68 (48,2 - 101,2) 57 (39 - 82,5) 0.009°
(n:142) (n:65) (n:28) (n:49) ’
Ferritin (ng/ml) 45 (29,7 — 69) 39,1 (23,9 -60,2) 22,8 (13,1-34) 0.001°
< 1
(n:148) (n:67) (n:30) (n:51)
Ferritin diistikligii
- 1(3,3) 11 (21,6) <0,001
(n %)
Transferrin saturasyonu 23 (15-28) 20,5 (14 - 29) 15 (10 -22) 0.002 ¢
(%) (n:64) (n:28) (n:49) ’
Transferrin
15 (23,4) 8 (28,6) 24 (49)
saturasyonu < %15 0,014
(n:64) (n:28) (n:49)
(n %)
Vitamin B12 (pg/ml) 673 (476 — 911) 407 (282,5—-504,5) 340 (239 - 495,2) 0.001°
< 1
(n:153) (n:72) (n:29) (n:52)
Vitamin B12 eksikligi
1(1,4) 9 (31) 19 (36,5) <0,001
(n %)
Vitamin B12 yiiksekligi
" 4 11 (15,3) 0 0 0,001
(n %)
Folik asit (ng/ml) 20 (15-20) 11,5 (7,2-17,2) 13,3 (9,4-18,1) 0.001"
< il
(n:153) (n:72) (n:29) (n:52)
Folik asit eksikligi
0 4 (13,8) 3(5,8) 0,006
(n %)
Folik asit yiiksekligi
38 (52,8) 3(10,3) 12 (23,1) <0,001
(n %)
Cinko (% pg) 69 (61 —81) 72 (63 -79) 69 (63 - 80,2) 0952
(n:138) (n:67) (n:25) (n:46) ’
Cinko eksikligi (n %) 5(7,5) 1(4) 3(6,5) 0,999
Hb (g/d) 133+ 1,5 13,0+1,2 122+12
<0,0019
(n:156) (n:73) (n:30) (n:53)
Anemi (n %) 5 (6,8) 2 (6,7) 9 (17) 0,179

o O T 9

Diyet — HFA arasinda p<0,001 ve Diyet — BH4 arasinda p<0,001
Diyet — HFA arasinda p=0,007
HFA — BH4 arasinda p=0,008 ve HFA — diyet arasinda p<0,001
Diyet — HFA arasinda p=0,001

e . .
Diyet — HFA arasinda p<0,001 ve Diyet — BH4 arasinda p<0,001
Diyet — HFA arasinda p<0,001 ve Diyet — BH4 arasinda p<0,001

g

(n %) degerleri siituna gore verilmistir.

Diyet — HFA arasinda p<0,001 ve HFA — BH4 arasinda p=0,049
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4.2.2.1 Fenilalanin diizeyi

FA diizeyi ortanca degeri agisindan izlem gruplari karsilastirildiginda; diyet yapan grupta

ortanca FA diizeyi, hem BH4 kullanan gruba gore (p<0,001), hem HFA grubuna gore

(p<0,001) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 48).

FA’den kisith diyet yapan hastalardan diyete iyi uyumlu olanlarin ortanca FA diizeyi,

diyete uyumsuz olanlarin ortanca FA diizeyinden beklenildigi gibi anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,001) (Tablo 50).

Fenilalaninden kisithi diyet yapan hastalarin yas gruplarina gore fenilalanin ortanca

degerleri karsilagtirildiginda, yas gruplari arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,001)

(Tablo 49).

Tablo 49. FA’den kisith diyet yapan hastalarin FA ortanca degerlerinin yas gruplari

arasinda karsilastirilmasi (prospektif)

0-24 ay 25-72ay | 73-144ay | 145-216 ay >216 ay p
Fenilalanin 283 420 558 898 1033 0.001°
< 1
(wmol/L) (197 —418) | (321-717) | (376 —757) | (690-1003) | (839 -1237)

4 0_24ayile 145 - 216 ay p=0,001

0—24 ay ile 216 ay iizeri p<0,001

25— 72 ay ile 216 ay iizeri p<0,001
73 — 144 ay ile 216 ay iizeri p=0,003

FA’den kisith diyet yapan hastalarin yaslari ile yillik ortanca FA diizeyleri arasinda

anlaml yiiksek korelasyon bulundu (r=0,603, p<0,001); yani hastalarin yaslar1 arttikca

ortanca FA diizeylerinin de arttig1 gortildii (Sekil 6).
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Sekil 6. Yas ile ortanca FA diizeyi korelasyonu (prospektif)

(FA.ORT.2: Prospektif olarak degerlendirilen FA’den kisith diyet yapan hastalarin yillik ortalama FA diizeyi, YAS2:
Prospektif olarak degerlendirilen FA’den kisith diyet yapan hastalarin yas (ay) ortalamasi)

Hem retrospektif hem prospektif olarak degerlendirilen hastalarin retrospektif olarak
degerlendirildigi donemdeki ortalama FA diizeyleri ile prospektif olarak degerlendirildigi
donemdeki ortalama FA diizeyleri arasinda anlamli ¢ok yiiksek korelasyon bulundu
(r=0,854, p<0,001) (Sekil 7).
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Sekil 7. Retrospektif ve prospektif donemdeki ortanca FA diizeylerinin korelasyonu

(FA.ORT.1: Retrospektif olarak degerlendirilen FA’den kisith diyet yapan hastalarin yillik ortalama FA diizeyi,

FA.ORT.2: Prospektif olarak degerlendirilen FA’den kisithi diyet yapan hastalarin yillik ortalama FA diizeyi)
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FA’den kisitli diyet yapan kiz ve erkek hastalarin fenilalanin ortanca degerleri arasinda

anlaml1 fark yoktu (p=0,460).

4.2.2.2 Demir, ferritin ve transferrin saturasyonu

Demir diizeyi diyet yapan grupta 65 (%85,5), BH4 kullanan grupta 28 (%90,3) ve HFA
grubunda 49 (%87,5) hastada olmak iizere toplam 142 (%87,1) hastada dl¢iildii. izlem
gruplariin ortanca demir ve ferritin diizeyi karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu
(swrastyla p=0,009 ve p<0,001). Bu farklilik; diyet yapan grupta HFA grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulunmasindan kaynaklanmaktayd: (p=0,007). Ortanca ferritin
diizeyi ise HFA grubunda hem BH4 kullanan (p=0,008), hem de diyet yapan gruba gore
(p<0,001) anlaml olarak diisiik bulundu. Ferritin diizeyinin alt smir1 12 pg/ml olarak
referans alindiginda; HFA grubunda 11 (%21,6), BH4 kullanan grupta 1 (%3,3) hastanin
ferritin diizeyi diisiik iken, diyet yapan gruptaki hastalarin tamaminin ferritin diizeyi
normal sinirlardaydi ve HFA grubundaki hastalarda ferritin diistikliigii diyet yapan gruba
gore anlamli olarak fazla bulundu (p<0,001). Ferritin diizeyi referans araliinin iizerinde
olan hasta yoktu. Demir eksikligi tanisinda kullanilan bir diger parameter olan transferrin
saturasyonu da izlem gruplar1 arasinda karsilastirildi. Ortanca transferrin saturasyonu
acisindan izlem gruplar1 arasinda anlamli fark bulundu; HFA grubunun ortanca
transferrin saturasyonu diyet yapan gruba gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,001).
Transferrin saturasyonu %15’in altinda olan hasta ylizdesi HFA grubunda diyet yapan

gruba gore anlamli olarak fazla bulundu (p=0,014) (Tablo 48).

Diyete uyum durumu ile ortanca demir, ferritin diizeyi ve transferrin saturasyonu
arasinda anlamli iligki bulunmadi (sirastyla p=0,567, p=0,862 ve p=0,742). Ferritin
diizeyi tiim hastalarda normal araliktaydi. Transferrin saturasyonu %15’in altinda olan

hasta ylizdesi iki grupta benzer olarak bulundu (p=0,999) (Tablo 50).
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4.2.2.3 Vitamin B12

Diyet yapan grupta 72 (%94,7), BH4 kullanan grupta 29 (%93,5), HFA grubunda 52
(%92,8) olmak iizere toplam 153 (%93,8) hastanin vitamin B12 diizeyi 6lciildii. Izlem
gruplar1 arasinda ortanca vitamin B12 diizeyi agisindan anlamli farklilik mevcuttu
(p<0,001). Bu farklilik; diyet yapan grubun ortanca vitamin B12 diizeyinin, hem BH4
kullanan gruptan (p<0,001), hem HFA grubundan (p<0,001) anlaml1 olarak daha yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 48).

Vitamin B12 eksikligi goriilme siklig1 diyet grubunda (%1,4), hem BH4 kullanan gruba
(%31), hem de HFA grubuna gore (%36,5) anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,001).
Diger taraftan diyet yapan grupta 11 (%15,3) hastada vitamin B12 diizeyi yasa gore
yiiksek bulundu ve istatiksel olarak vitamin B12 yiiksekligi goriilme siklig1 diyet yapan
grupta, diger iki gruba gore anlamli olarak fazla bulundu (p=0,001) (Tablo 48).

Diyet yapan grupta, diyete uyumlu olan 21 (%100) hastanin, diyete uyumsuz olan 51
(%92,7) hastanin vitamin B12 diizeyi o6lgiildii. Diyete uyumlu olan grubun ortanca
vitamin B12 diizeyi, diyete uyumsuz olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,001). Diyete uyumsuz grupta 1 (%2) hastanin vitamin B12 diizeyi yasa gére normal
araligin altinda iken, diyete uyumlu hastalardan vitamin B12 diizeyi yasa gore normal
araligin altinda olan yoktu. Bunun yaninda diyete uyumlu grupta 3 (%14,3), diyete
uyumsuz grupta 8 (%15,7) hastanin vitamin B12 diizeyi normalden yiiksek bulundu.
Vitamin B12 yiiksekligi ile diyete uyum arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,999)
(Tablo 50).
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Tablo 50. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin laboratuvar sonuglarinin
karsilastirilmast (prospektif)

UYUMLU UYUMSUZ p
Fenilalanin (umol/L) 283 (230 — 354) 784 (560 — 1011) 0.001
< 1
(n:78) (n:23) (n:55)
Demir (pg/ml) 72,5 (50,7 — 102) 80 (50-108) 0567
(n:65) (n:18) (n:47) '
Ferritin (pg/ml) 46 (30,9 — 62,9) 45 (28,8 — 74,4) 083
(n:67) (n:20) (n:47) ’
_ 20 (15 — 28) 23 (14 - 30)
Transferrin saturasyonu (%) 0,742
(n:18) (n:46)
Transferrin saturasyonu < %15
4(22,2) 11 (23,9) 0,999
(n %)
Vitamin B12 (pg/ml) 849 (687 — 1061) 590 (438 - 827) 0.001
(n:72) (n:21) (n:51) ’
Vitamin B12 eksikligi
0 1(2) -
(n %)
Vitamin B12 yiiksekligi (n %) 3(14,3) 8 (15,7) 0,999
Folik asit (ng/ml) 20 (19,6 -20) 19,2 (15 - 20) 0.029
(n:72) (n:21) (n:51) ’
Folik asit yiiksekligi
16 (76,2) 22 (43,1) 0,011
(n %)
Cinko (% pg) 77 (61 —84) 69 (61,2 — 77) 0513
(n:67) (n:19) (n:48) '
Cinko eksikligi (n %) 2 (10,5) 3(6,3) 0,610
Hb (g /dI) 12,4+ 1,1 13,7+ 1,6
0,001
(n:73) (n:21) (n:52)
Anemi (n %) 3(14,3) 2 (3,8) 0,139

(n %) degerleri slituna gore verilmistir.
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4.2.2.4 Folik asit

Diyet yapan grupta 72 (%94,7), BH4 kullanan grupta 29 (%93,5), HFA grubunda 52
(%92,8) olmak iizere toplam 153 (%93,8) hastanin folik asit diizeyi dl¢iildii. Izlem
gruplarinin ortanca folik asit diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,001) ve bu
farklilik diyet yapan grubun ortanca folik asit diizeyinin hem BH4 kullanan gruptan
(p<0,001), hem HFA grubundan (p<0,001) anlamli olarak yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktaydi (Tablo 48).

Yasa gore folik asit diizeyleri degerlendirildiginde; folik asit eksikligi goriilme sikligi;
BH4 kullanan grupta (%13,8) diyet yapan gruba (%0) goére anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0,006). Bunun yaninda diyet yapan grupta 38 (%52,8), BH4 kullanan grupta
3 (%10,3), HFA grubunda 12 (%23,1) hastanin folik asit diizeyi yasa gore belirlenen
normal araligin iizerindeydi ve diyet yapan grupta folik asit yiiksekligi siklig1, diger iki
gruptan anlamli olarak fazlaydi (p<0,001) (Tablo 48). Folik asit diizeyi referans araligin

altinda olan hasta yoktu.

Diyete uyumlu olanlardan 21 (%100), diyete uyumsuz olanlarda 51 (%92,7) hastanin
folik asit diizeyi 6l¢iildii. Hem ortanca folik asit diizeyi, hem de folik asit yiiksekligi
siklig1 diyete uyumlu olanlarda diyete uyumsuz olanlara gore anlamli olarak yiiksek

bulundu (sirasiyla p=0,029, p=0,011) (Tablo 50).
4.2.2.5 Hemoglobin

Diyet yapan grupta 73 (%96), BH4 kullanan grupta 30 (%96,7), HFA grubunda 53
(%94,6) olmak iizere toplam 156 (%95,7) hastanin hemoglobin diizeyi &l¢iildii. Izlem
gruplar1 arasinda ortalama Hb dilizeyi agisindan anlamli farklilik bulunmaktaydi
(p<0,001), bu farklihik HFA grubunun ortalama Hb diizeyinin, hem diyet yapan
(p<0,001), hem BH4 kullanan gruba gore (p=0,049) anlaml olarak diisiik olmasindan
kaynaklanmaktaydi. Yasa gore Hb diizeylerine gore degerlendirildiginde ise, diyet yapan
grupta 5 (%6,8), BH4 kullanan grupta 2 (%6,7) ve HFA grubunda 9 (%17) hastanin
anemisi mevcuttu ve anemi siklig1 acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu

(p=0,179) (Tablo 48).

82



Diyete uyumlu gruptan 21 (%100), diyete uyumsuz gruptan 52 (%94,5) hastanin Hb
diizeyi 6l¢iildii. Diyete uyumlu grubun ortalama Hb diizeyi, diyete uyumsuz grubunkine
gore anlamli olarak disiik bulunurken (p=0,001), Hb diizeyi yasa gore
degerlendirildiginde; anemi siklig1 ile diyete uyum arasinda anlamli iliski bulunmadi

(p=0,139) (Tablo 50).
4.2.2.6 Cinko

Cinko diizeyi diyet yapan grupta 67 (%88,1), BH4 kullanan grupta 25 (%80,6) ve HFA
grubunda 46 (%82,1) hastada olmak iizere toplam 138 (%84,6) hastada 6l¢iildii. izlem
gruplarinin ortanca ¢inko diizeyleri benzer bulundu (p=0,952) (Tablo 48).

Yasa gore ¢inko diizeyi normal araligin altinda olan diyet grubunda 5 (%7,5), BH4
kullanan grupta 1 (%4), HFA grubunda 3 (%6,5) hasta vardi ve ¢inko eksikligi acisindan
izlem gruplar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,886) (Tablo 48).

Diyet yapan grupta, diyete uyumlu olan 19 (%90,4) hastanin, diyete uyumsuz olan 48
(%87,2) hastanin ¢inko diizeyi 6lgiildii. Diyete uyumlu grupta 2 (%10,5), diyete uyumsuz
grupta ise 3 (%6,3) hastada ¢inko eksikligi tespit edildi ancak diyete uyum ile ¢inko
eksikligi goriilme siklig1 agisindan anlamli iligki bulunmadi (p=0,610) (Tablo 50).

4.2.3 Kemik metabolizmasimin degerlendirilmesi
4.2.3.1 Kalsiyum

Diyet yapan grupta 72 (%94,7), BH4 kullanan grupta 28 (%90,3), HFA grubunda 52
(%92,8) olmak iizere toplam 152 (%93,2) hastanin kalsiyum diizeyi 6l¢iildii. Ortalama Ca
diizeyi agisindan izlem gruplan karsilagtirildiginda, anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,482) ve Ca diizeyi yasa gore referans araligina gore degerlendirildiginde, hastalarin

tamaminin Ca diizeyi normal araliktaydi (Tablo 51).

Diyet yapan grupta diyete iyi uyumlu olan 21 (%100), diyete uyumsuz olan 51 (%92,7)
hastanin Ca diizeyi 6l¢iildii. Ortalama Ca diizeyleri agisindan diyete iyi uyumlu olanlar ile

diyete uyumsuz olanlar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,593) (Tablo 51).
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Tablo 51. Kemik metabolizmasini gosteren laboratuvar sonuglarinin ve kemik mineral
yogunlugunun karsilastirilmasi (prospektif)

DIYET BH4 HFA p
Ca (mg/dl) 9,9+ 0,4 10,0+ 0,3 9,9+04 0.482
(n:152) (n:72) (n:28) (n:52) ’
Fosfor (mg/dl) 4,4+0,8 5,0+0,6 52+0,6

<0,001 *

(n:149) (n:71) (n:27) (n:51)
ALP (U/L) 202,3 + 86,5 209,3 £ 53,7 202,2 + 60,4 0,808
(n:150) (n:70) (n:28) (n:52) ’
ALP yiiksekligi (n %) 5(7,1) 2(7,1) 3(5.8) 0,999
PTH (ng/ml) 28,9 (22,8 - 37,3) 28 (21,3 - 38,4) 31,1 (25,4 — 44,6) 0220
(n:142) (n:69) (n:25) (n:49) ’
PTH yiiksekligi (n %) 3(4,3) 2(8) 1(2) 0,390
25-(OH) vitamin D3 24,2 (17,9 - 31) 22,4 (15,3 - 29,9) 21,5 (16,1 -31,2) 0554
(ng/ml) (n:149) (n:71) (n:28) (n:50) ’
25-(OH) vitamin D3

23 (32,4) 11 (39,3) 18 (36) 0,795
<20 ng/ml (n %)
DXA Z Skor -0,7 ((-2,2) - 0,16) -0,98 ((-2,02) -0,16) | -0,71 ((-1,71)—2,1) 0767
(n:37) (n:21) (n:10) (n:6) ’
Diisiik kemik kiitlesi 8(33,3) 2 (20) 1(16,7) 0,686
(n %) (n:24) (n:10) (n:6) ’

a Diyet — BH4 arasinda p=0,001 ve Diyet — HFA arasinda p<0,001

(n %) degerleri siituna gére verilmistir.

4.2.3.2 Fosfor

Diyet yapan grupta 71 (%93,4), BH4 kullanan grupta 27 (%87), HFA grubunda 51 (%91)
olmak tizere toplam 149 (%91,4) hastanin fosfor diizeyi dl¢iildii. Ortalama fosfor diizeyi
diyet grubunda, hem BH4 kullanan gruba gore (p=0,001), hem HFA grubuna gore
(p<0,001) anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,001). Fosfor diizeyi yasa gore
degerlendirildiginde ise hastalarin tamaminin fosfor diizeyi normal araliktaydi (Tablo
51).
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Fosfor diizeyi dl¢iilen diyete uyumlu olan 21 (%100) hasta ile diyete uyumsuz olan 50
(%90,9) hastanin ortalama fosfor diizeyi karsilastirildiginda, diyete uyumsuz olan grubun
ortalama fosfor diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,003). Ancak fosfor
diizeyi yasa gore degerlendirildiginde hastalarin tamaminin fosfor diizeyi normal

araliktaydi (Tablo 52).

Tablo 52.“Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin kemik metabolizmasini
gosteren laboratuvar sonuglarinin ve kemik mineral yogunlugunun karsilastiriimasi

(prospektif)
UYUMLU UYUMSUZ
(n:23) (n:55) .

Ca (mg/dl) 10 + 0,4 9,9 + 0,4

0,593
(n:72) (n:21) (n:51)
Fosfor (mg/dl) 4,9+0,6 4,2+0,8

0,003
(n:71) (n:21) (n:50)
ALP (U/L) 243 + 86 185 + 81

0,011
(n:70) (n:20) (n:50)
ALP yiiksekligi (n %) 2 (10) 3(6) 0,619
PTH (ng/ml) 28,7 (22,9 — 32,5) 28,9 (22,7 — 40,3) 0,643
(n:69) (n:20) (n:49) ’
PTH yiiksekligi (n %) - 3(6,1) 0,551
25-(OH) vitamin D3 29 (22,2 — 38,3) 22 (17 -30,1) 0,081
(ng/ml) (n:71) (n:20) (n:51) ’
25-(0OH) vitamin D3

4 (20) 19 (37,3) 0,162

<20 ng/ml (n %)
DXA Z Skor -1,0 ((-3,47) — (-0,34)) -0,51 ((-2,0) - 0,25) 0.340
(n:24) (n:6) (n:18) 7
Diisiik kemik kiitlesi 2(33,3) 6 (33,3) 0.999
(n %) (n:6) (n:18) ’

(n %) degerleri siituna gére verilmistir.
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4.2.3.3 Alkalen fosfataz

Diyet yapan grupta 70 (%92,1), BH4 kullanan grupta 28 (%90,3), HFA grubunda 52
(%92,8) olmak iizere toplam 150 (%92) hastanin alkalen fosfataz diizeyi 6l¢iildii.
Ortalama ALP diizeyi a¢isindan izlem gruplart karsilastirildiginda anlamli farklilik
mevcut degildi (p=0,898). ALP diizeyi yasa gore degerlendirildiginde, diyet yapan grupta
5 (%7,1), BH4 kullanan grupta 2 (%7,1) ve HFA grubunda 3 (%5,8) hastanin ALP diizeyi
normal araligin iizerindeydi ancak alkalen fosfatazi yiiksek olan hasta sikligi gruplar
arasinda benzer bulundu (p=0,999) (Tablo 51). ALP diizeyi yiiksek olan hastalardan
birinin 25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisiik bulunurken, PTH diizeyi hepsinde normaldi. 3

grupta da ALP diizeyi referans araligin altinda olan hasta yoktu.

FA’den kisitli diyet yapan hastalardan, diyete uyumlu olanlarin ortalama ALP diizeyi
(243 + 86), diyete uyumsuz olanlarinkine (185 + 81) gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,011). ALP diizeyi yasa gore degerlendirildiginde ise diyete uyumlu olan grupta 2
(9%10), diyete uyumsuz grupta 3 (%6) hastanin ALP diizeyi yiiksek bulundu ve diyete
uyum ile ALP yiiksekligi arasinda anlamli iliski bulunmadi (p=0,619) (Tablo 52).

4.2.3.4 Parathormon

Diyet yapan grupta 69 (%90,8), BH4 kullanan grupta 25 (%80), HFA grubunda 49
(%87,5) olmak tizere toplam 142 (%87,1) hastanin parathormon diizeyi dlgiildii. Ortanca
PTH diizeyi agisindan izlem gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,220). PTH
diizeyi yasa gore degerlendirildiginde diyet yapan grupta 3 (%4,3), BH4 kullanan grupta
2 (%8), HFA grubunda 1 (%2) hastanin PTH diizeyi yiiksek bulundu ve PTH diizeyinin
yiiksek olma siklig1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,390) (Tablo
51).

Diyete uyumlu olanlardan 20 (%95,2), diyete uyumsuz olanlardan 49 (%89) hastanin
PTH diizeyi Ol¢iilmiistii. Diyete uyum ile ortalama PTH diizeyi arasinda anlaml iligki
bulunmad1 (p=0,648). PTH diizeyi yasa gore degerlendirildiginde diyete uyumlu olan
hastalarin hepsinin PTH diizeyi normalken, diyete uyumsuz olan 3 (%6,1) hastanin PTH
diizeyi yiiksek bulundu ancak bu durum gruplar arasinda anlamli farklilik olusturmadi
(p=0,551). Bu 3 hastadan 2’sinin 25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisiik bulunurken, Ca, P,
ALP diizeyleri normaldi (Tablo 52).
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4.2.3.5 25-(OH) vitamin D3

Diyet yapan grupta 71 (%93,4), BH4 kullanan grupta 28 (%90,3), HFA grubunda 50
(%89,3) olmak iizere toplam 149 (%91,4) hastanin 25-(OH)-vitamin D3 diizeyi 6l¢iildii.
Hem ortanca 25-(OH) vitamin D3 diizeyi hem de 25-(OH) vitamin D3 diizeyinin diisiik
olmasi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (sirayla p=0,390 ve

p=0,795) (Tablo 58).

25-(0OH) vitamin D3 diizeyi 6lgiilen diyete uyumlu olan 20 (%95,2), diyete uyumsuz olan
51 (%92,7) hastanin ortanca 25-(OH) vitamin D3 diizeyi karsilagtirildiginda anlamli
farklilik bulunmadi (p=0,081). Diyete uyumlu olan grupta 4 (%20), diyete uyumsuz olan
grupta 19 (%37,3) hastada 25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisiik bulunurken, 25-(OH)
vitamin D3 diistikliigii ile diyete uyum durumu arasinda anlamli iliski bulunmadi

(p=0,162) (Tablo 52).

25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisik olan FA’den kisith diyet yapan hastalarin yas

gruplarma gore dagilimi Tablo 53’te gdsterilmistir.

Tablo 53. FA’den kisith diyet yapan 25-(OH) vitamin D3 diizeyi diisiik olan hastalarin
yas gruplarina gore dagilimi (prospektif)

D vitamini diisiik D vitamini normal
(n %) (n %)
48 -144 ay 7(29,2) 17 (70,8)
145 — 216 ay 2 (28,6) 5 (71,4)
216 aydan biiyiik 10 (71,4) 4 (28,6)

4.2.3.6 DXA ile kemik kiitlesinin degerlendirilmesi

4 yagindan biiyiik hastalarda kemik mineral yogunlugunun DXA ile degerlendirilmesi
hedeflendi. L1-L4 araligindaki kemik mineral yogunlugu Z skoru, boy yasina gore
hesaplanarak kemik mineral yogunlugu agisindan durumlari belirlendi. Dort yasindan
biiylik 85 hastanin 40’mna (%47) DXA ¢ekimi yapilmistt. On sekiz yas altindaki
hastalarin kemik mineral yogunlugu ortanca Z skoru karsilastirildiginda, izlem gruplari
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,767). L1-L4 seviyesindeki kemik mineral
yogunlugu Z skoruna gore kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan diyet yapan grupta 8
(%33,3) hasta, BH4 kullanan grupta 2 (%20) hasta, HFA grubunda 1 (%16,7) hasta vardi.
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Kemik kiitlesi beklenenden diisikk olan hasta sikligi agisindan izlem gruplari
kiyaslandiginda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,686) (Tablo 51). Hastalar icinde
FA’den kisith diyet yapan ve kemik kiitlesi beklenenden diisiik bulunan 1 hastada 1 kez

travmaya baglh kemik kirig1 olmustu.

FA’den kisith diyet yapan grupta DXA c¢ekimi yapilan hastalarin 6’s1 (%25) diyete
uyumlu olan grupta, 18’1 (%75) diyete uyumsuz grupta idi. Diyete uyum durumu ile
KMY ortanca Z skoru arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,340). Kemik kiitlesi
beklenenden diisiik olan diyete uyumlu grupta 2 (%33,3), diyete uyumsuz grupta 6
(%33,3) hasta vard1 ve kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan hasta yiizdesi diyete
uyumlu grup ile diyete uyumsuz grupta benzer bulundu (p=0,999) (Tablo 52).

Hem retrospektif hem prospektif takip edilen hastalarin retrospektif donemdeki yillik
ortalama fenilalanin diizeyi ile prospektif donemdeki kemik mineral yogunlugu arasinda
anlamli korelasyon bulunmadi (r=-0,179, p=0,297) Ayni parametreler sadece FA’den
kisitli diyet yapan hastalar i¢in degerlendirildiginde yine anlamli korelasyon bulunamadi

(r="-0,42, p=0,860).

Tablo 54. Kemik metabolizmasi belirteglerinin, kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan ve
normal olan hastalar arasinda karsilagtirilmasi (prospektif)

Diisiik Kemik Kiitlesi Normal Kemik Kiitlesi
(n:11) (n:29) P
9,8 0,5 9,7+0,4
Ca (mg/dl) 0,778
(n:10) (n:29)
4,0+0,6 4,4 +0,6
Fosfor (mg/dl) 0,089
(n:10) (n:28)
182 +94 192 +72
ALP (U/L) 0,677
(n:9) (n:29)
ALP yiiksekligi (n %) 0 2(6,9) 0,999
35,3 (28,3 -60) 31,1(22,5-46,5)
PTH (ng/ml) 0,353
(n:10) (n:27)
PTH yiiksekligi (n %) 2 (20) 2(7,4) 0,291
25-(OH) vitamin D3 18,3 (16,8 — 23,3) 19,5 (13,6 — 31) 0.905
(ng/ml) (n:11) (n:29) '
25-(OH) vitamin D3
6 (54,5) 15 (51,7) 0,873
<20 ng/ml (n %)

(n %) degerleri siituna gére verilmistir.

88




Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan ve olmayan hastalarin kemik metabolizmasini
gosteren laboratuvar testleri (Ca, P, ALP, PTH, 25-(OH) vitamin D3) karsilagtirildi.
Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olmasi ile ortalama Ca, P, ALP ve ortanca PTH,
25-(OH) vitamin D3 diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,778,
p=0,089, p=0,677, p=0,353 ve p=0,905). Serum Ca ve P diizeyi tiim hastalarda normal
aralikta bulundu. ALP yiiksekligi, PTH yiiksekligi ve 25-(OH) vitamin D3 diizeyinin
diisiik olmasi agisindan kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan ve olmayan hastalar
arasinda anlamli farklilik bulunmadi. (sirasiyla p=0,999, p=0,291 ve p=0,873) (Tablo
54).

Tablo 55. Kemik kiitlesi beklenenden diigiik olan hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

(prospektif)
Diisiik Kemik Kiitlesi | Normal Kemik Kiitlesi
(n:11) (n %) (n:29) (n %) P
48 — 144 ay 6 (54,5) 21 (72,4)
145 - 216 ay 2(18,2) 6 (20,7) 0,265
>216 ay 3(27,8) 2(6,9)

Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan 11 hastanin, 6’s1 (%54,5) 48 - 144 ay yas
araliginda, 2°si (%18,2) 144 — 216 ay yas araliginda, 3’1 (%27,8) 216 aydan bliyiiktii. Yas
ile kemik kiitlesinin beklenenden diisiik olmasi arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,265)
(Tablo 55).

Tablo 56. Kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan hastalarin nutrisyonel durumlari

(prospektif)
Diisiik Kemik Kiitlesi | Normal Kemik Kiitlesi
(n:11) (n %) (n:29) (n %) P

Zayif 2(18,2) 0

Normal 6 (54,5) 23 (84,4)

0,036

Fazla kilolu 1(9,2) 5(17,2)

Obez 2 (18,2) 1(3,4)

*18 yasindan kiiciik hastalar VKI persentiline gore degerlendirilmistir.
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Viicut kitle indeksine gore hastalar gruplandiginda zayif olan 2 (%100) hastanin hepsinde
kemik kiitlesi beklenenden diisiik bulundu. Diger kemik kiitlesi beklenenden diisiik
bulunan hastalardan 6’s1(%54,5) normal kilolu, 1’1 (%9) fazla kilolu, 2’si (%18,2) obezdi
(Tablo 56). Sonug olarak; hastalarin viicut kitle indeksine gére nutrisyonel durumlart ile
kemik kiitlesi beklenenden diisiik olmasi arasinda anlamli iligki mevcuttu ve bu iligki

zay1f hastalardan kaynaklaniyordu (p=0,036).

Tablo 57. FA’den kisitli diyet yapan hastalardan kemik kiitlesi beklenenden diisiik
olanlarin cinsiyete gore dagilimi (prospektif)

Diisiik Kemik Kiitlesi Normal Kemik Kiitlesi
(n:11) (n %) (n:29) (n %) .
Erkek 6 (54,5) 13 (44,8)
0,583
Kiz 5 (45,5) 16 (55,2)

DXA c¢ekimi yapilan 19 erkek hastanin 6’sinda (%31,6), 21 kiz hastanin 5’inde (%23,8)
kemik kiitlesi beklenenden diisiik bulundu ve kemik kiitlesi beklenenden diisiik olmasi ile

cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,583) (Tablo 57).
4.2.4 Lipid profilinin degerlendirilmesi

Iki yasindan biiyiik olan diyet grubundaki 42 (%66,6), BH4 kullanan grupta 13 (%50),
HFA grubunda 19 (%57,5) hastada trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri
olctildii.

Ortanca trigliserid diizeyi agisindan izlem gruplari arasinda anlamli farklilik bulundu
(p=0,017) ve bu farklilik diyet yapan grubun ortanca trigliserid diizeyinin HFA grubuna
gore anlamli olarak yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu (p=0,021). Ancak trigliserid
diizeyi yasa gore degerlendirildiginde trigliserid yiiksekligi agisindan izlem gruplari
arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,352). Ortalama total kolesterol, HDL diizeyleri ve
ortanca LDL diizeyi acisindan da izlem gruplart arasinda anlaml farklilik bulunmadi
(strastyla p=0,193, p=0,382 ve p=0,114) Total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri yasa
gore degerlendirildiginde ise, total kolesterol ve LDL i¢in anlamli farklilik bulunmazken,
diyet yapan grupta HDL’ nin diisiik olma siklig1 (%40,5), HFA grubuna gore (%S5,3)
anlamli olarak fazla bulundu (p=0,003) (Tablo 58).
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Tablo 58. Lipid profilinin izlem gruplar1 arasinda karsilastirilmasi (prospektif)

DIYET BH4 HFA
(n:42) (n:13) (n:19) k

Trigliserid (mg/dl) 98 (82,5 -135,2) 89 (66 —100,5) 79 (55 -99) 0,017°?
Trigliserid

16 (38,1) 3(23,1) 4(21,1) 0,352
yiiksekligi (n %)
Total kolesterol

129 £ 21 142 £ 19 134 £26 0,193
(mg/dl)
Total kolesterol

15 (35,7) 3(23,1) 4(21,1) 0,503
distkligi (n%)
LDL (mg/dl) 62,5 (52,5 - 74,5) 68 (56 —90,5) 70 (57,6 — 82) 0,382
LDL yiiksekligi

> 2 1(2,4) - - -

(n %)
HDL (mg/dl) 46 +104 51,6 +11,1 50,7+9,2 0,114
HDL diisikligii

17 (40,5) 1(7,7) 1(5,3) 0,003
(n %)

8 Diyet — HFA arasinda p=0,021

(n %) degerleri siituna gore verilmistir.

Tablo 59. FA’den kisith diyet yapan hastalarin lipid diizeylerinin yas gruplari arasinda
karsilastirilmast (prospektif)

24-144 ay 145-216 ay >216 ay

(n:58) (n:9) (n:7) P
Trigliserid (mg/dl) 93 (74,7 - 114,5) | 94 (68,5 104,5) 103 (80 — 151) 0,548
Z]Hjol)lserld yiksekligt 21 (36,2) 0 2 (28,6) 0,093
Total kolesterol (mg/dl) 132,4+22,3 136,2 £29,7 130,7£21,9 0,876
LDL (mg/dI) 63,5 (53 — 79,5) 70 (51— 87,5) 69 (62 — 76) 0,727
LDL yiiksekligi (n %) 1(1,7) - - -
HDL (mg/dI) 49,1+ 10,1 492+£95 395+ 11,2 0,068
HDL diisiikliigii (n %) 8 (13,8) 4 (44,4) 7 (100) <0,001

(n %) degerleri siituna goére verilmistir.
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FA’den kisithh diyet yapan hastalarin lipid dilizeyleri yas gruplart arasinda
karsilagtirildiginda hem ortanca trigliserid ve LDL degerleri hem de ortalama total
kolesterol ve HDL diizeylerinde yas gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(strastyla p=0,548, p=0,727 ve p=0,876). Lipid dlizeyleri yasa gore referans araliklarina
gore degerlendirildiginde ise sadece HDL distikliigiinde gruplar arasinda anlamli
farklilik bulundu (p<0,001). Bu farklilik 216 aydan biiyiik olan hastalarda HDL
disiikligi sikliginin (%100), 24-144 ay yas araligindaki hastalara gore (%13,8) anlamli
olarak fazla olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 59).

4.3 Ailelerin Sosyo-Ekonomik Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin ebeveynleri poliklinik vizitleri sirasinda anne ve baba yasi, anne ve babanin
ogrenim durumu, ailedeki ¢ocuk sayisi, ailede kronik hastalik varligi, anne - baba
arasinda akraba evliligi varligi, ikamet ettikleri yer ve gelir diizeyleri acisindan
sorgulandi. Retrospektif olarak incelenen hastalarin ikamet ettikleri yer ve anne — baba

arasinda akraba evliligi varligi ile ilgili bilgilere dosya kayitlarindan ulasildi.

Hem ortalama anne yasinda, hem ortalama baba yasinda izlem gruplar1 arasinda anlamli
farklilik mevcuttu (sirasiyla p=0,002 ve p<0,001). Diyet grubundaki hastalarin anne yas
ortalamas1 hem BH4 kullanan gruptan (p=0,011) hem HFA grubundan (p=0,006) anlaml1
olarak biiytiiktii. Yine diyet grubundaki hastalarin baba yas ortalamas1 hem BH4 kullanan
gruptan (p=0,009) hem HFA grubundan (p<0,001) anlaml olarak biiyiik bulundu (Tablo
60).

Hastalarin Kayseri’de ikamet edip etmedikleri sorgulandiginda, Kayseri’de ikamet eden
hasta oran1 gruplar arasinda benzer bulundu (p=0,962). Diyet yapan gruptaki hastalarin
%18’1, BH4 kullanan gruptaki hastalarin %16,7’si ve HFA grubundaki hastalarin
%13,3’ii kirsal bolgede yasiyordu. Izlem gruplari arasinda kirsal bolgede yasama siklig
acisindan anlamli farklilik bulunmadi (p=0,815) (Tablo 60).

Anne — baba arasinda akraba evliligi siklig1, kardes sayist agisindan izlem gruplari
arasinda anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0,085 ve p=0,697). Ailesinde kronik
hastalig1 olan birey varlig1 agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,102) (Tablo 60).
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Tablo 60. Ailelerin demografik tanimlayici 6zellikleri (prospektif)

DIYET BH4 HFA p
Anne yast (yil) 34,5+6,9 30,1+4,9 30,7+5,6 0,002
(n:128) (n:60) (n:24) (n:44) ’
Baba yas1 (y1l 38,9+7,1 34,6 £3,4 34,1 £5,1
yast (y1l) <0,001"
(n:128) (n:60) (n:24) (n:44)
1-2 35 (57,4) 19 (70,4) 30 (61,2)
Kardes
sayisi 3-4 20 (32,8) 7 (25,9) 17 (34,7) 0,697
(n %)
>4 6 (9,8) 1(3,7) 2(41)
] Kayseri 29 (49,2) 11 (45,8) 22 (47,8)
Ikamet 0,962
(n %) Kayseri
30 (50,8) 13 (54,2) 24 (52,2)
dist
Sehir 50 (82) 20 (83,3) 39 (86,7)
Yerlesim
0,815
(n %)
Kirsal 11 (18) 4 (16,7) 6 (13,3)
Ailede kronik hastalik
25 (41,7) 9 (34,6) 10 (21,7) 0,102
varligi (n %) (n:132)
Akraba evliligi varligi
22 (48,9) 6 (27,3) 11 (28,2) 0,085
(n %) (n:106)

a Diyet — BH4 arasinda p=0,011 ve Diyet — HFA arasinda p=0,006

b Diyet — BH4 arasinda p=0,009 ve Diyet — HFA arasinda p<0,001

(n %) degerleri silituna gore verilmistir.

Anne ve baba 6grenim durumu agisindan izlem gruplar arasinda (sirasiyla p=0,408 ve

p=0,906) anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 61 — 62).

93



Tablo 61. Anne 6grenim durumunun izlem gruplari arasinda karsilastirilmasi (prospektif)

DIYET BH4 HFA
(n%) (n%) (n%) i
Yok 5(8,3) 1(4,2) 3(7)
flkokul 18 (30) 6 (25) 13 (30,2)
Ortaokul 14 (23,3) 5 (20,8) 12 (27,9)
0,408

Lise 14 (23,3) 9 (37,5) 14 (32,6)
Lisans 8 (13,3) 3(12,5) 0
Yiiksek lisans 1(1,7) 0 1(2,3)

Tablo 62. Baba 6grenim durumunun izlem gruplari arasinda karsilastirilmasi (prospektif)

DIYET BH4 HFA
(n %) (n %) (n %) P
Yok
flkokul 15 (25) 8 (33,3) 13 (30,2)
Ortaokul 13 (21,7) 3(12,5) 8 (18,6)
0,906

Lise 18 (30) 9 (37,5) 13 (30,2)
Lisans 14 (23,3) 4 (16,7) 8 (18,6)
Yiiksek lisans 1(2,3)

Tablo 63. Ailelerin gelir diizeylerinin izlem gruplari arasinda karsilastiriimasi

(prospektif)
DIYET BH4 HFA
(n %) (n %) (n %) i
<2000 TL 30 (50) 14 (58,3) 25 (58,1)
2000 — 4000 TL 16 (26,7) 7(29,2) 15 (34,9) 0,258
>4000 TL 14 (23,3) 3(12,5) 3(7)

Ailelerin gelir diizeyleri izlem gruplar1 arasinda karsilastirildiginda, gruplar arasinda

anlamli farklilik bulunmadi (p=0,258) (Tablo 63).

FA’den kisith diyet yapan hastalarin diyete uyum durumuna gore ailelerinin 6zellikleri

karsilastirildiginda ortalama anne yasi acisindan anlamh farklilik yokken (p=0,130),
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diyete uyumsuz olan grupta ortalama baba yas1 (40,3 £+ 7,9 yil), diyete uyumlu gruba gore
(36,2 + 4,4 yil) anlaml1 olarak biiyiik bulundu (p=0,035) (Tablo 64). Hastalarin kardes
sayilar1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,432) (Tablo 64).

Tablo 64. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin ailelerinin demografik
Ozelliklerinin karsilastirilmasi (prospektif)

UYUMLU UYUMSUZ p

Anne yast (yil 32,65 354+7,5

yast (yil) 0.130
(n:60) (n:20) (n:40)
Baba yas1 (yil 36,2+4,4 40,3+7,9

yast (yil) 0035
(n:60) (n:20) (n:40)
Kardes 1-2 14 (70) 21 (51,2)
say1st 3-4 5 (25) 15 (36,6) 0,432
(n %) >4 1(5) 5 (12,2)
ikamet Kayseri 11 (85) 18 (46,2) 0,520
(n %) Kayseri dist 9 (45) 21 (53,8)
Yerlesim Sehir 18 (90) 32 (78)

0,312

(n %) Kirsal 2 (10) 9(22)
Ailede
kronik hastalik varlig 5 (25) 20 (50) 0,096
(n:60) (n %)

(n %) degerleri silituna gore verilmistir.

Diyete uyumlu gruptaki hastalarin %451, diyete uyumsuz gruptaki hastalarin %53,8’1
Kayseri disinda ikamet ediyordu ve Kayseri disinda ikamet eden hasta siklig1 ag¢isindan

gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,520) (Tablo 64).

FA’den kisithi diyet yapan hastalarin sehirde veya kirsalda ikamet etmeleri ile diyete

uyum durumlari arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,312) (Tablo 64).

Ailede kronik hastalig1 olan birey varlig1 ile diyete uyum durumu arasinda anlamli iliski

bulunmadi (p=0,096) (Tablo 64).
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Tablo 65. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin anne 6grenim durumlarinin
karsilastirilmasi (prospektif)

UYUMLU UYUMSUZ

(n%) (n%) P
Yok 1 (5) 4 (10)
flkokul 6 (30) 12 (30)
Ortaokul 4 (20) 10 (25)
0,672
Lise 4 (20) 10 (25)
Lisans 4 (20) 4 (10)
Yiiksek lisans 1(5) 0

Tablo 66. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin baba 6grenim durumlarinin
karsilastirilmasi (prospektif)

Yiiksek lisans

UYUMLU UYUMSUZ
(n%) (n%) i

Yok (n

Ilkokul 4 (20) 11 (27,5)

Ortaokul 4 (20) 9 (22,5)

0,720

Lise 8 (40) 10 (25)

Lisans 4 (20) 10 (25)

FA’den kisitli diyet yapan hastalarin diyete uyum durumu ile anne — baba 6grenim

durumu arasinda anlamli iligki yoktu (sirasiyla p=0,672 ve p=0,720) (Tablo 65 - 66).

Tablo 67. “Diyete uyumlu” ve “diyete uyumsuz” hastalarin ailelerinin gelir diizeylerinin
karsilastirilmasi (prospektif)

UuYUMLU uUYUMSUZ
(n %) (n %) P
<2000 TL 10 (50) 20 (50)
2000 — 4000 TL 6 (30) 10 (25) 0,939
4000 TL 4 (20) 10 (25)

Ailelerin gelir diizeyi ile diyete uyum durumu arasinda anlamli iligki bulunmadi

(p=0,939) (Tablo 67).




5. TARTISMA

Fenilketoniiri ve daha hafif formu olan HFA, fenilalalin hidroksilaz enzimini kodlayan
gendeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli en sik goriilen kalitsal
aminoasit metabolizmasi hastaligidir. Tedavi edilmediginde agir nérolojik bozukluklara
yol acan FKU, yenidogan tarama ydntemiyle yenidogan déneminde tani konuldugunda
erken tedavi ile klinik bulgularin ortaya c¢ikmasinin engellenebildigi bir kalitsal
metabolizma hastaligidir. Yenidogan tarama testleri, dogumdan sonraki 3 — 5. giinlerde,
Guthrie kagitlarina topuktan emdirilmis kan alinarak ilgili merkezlerce ¢aligilmaktadir.
FA degerinde yiikseklik saptanmasi durumunda olgular en yakin uzman merkezlere
yonlendirilir ve takibe alinir. Bu merkezlerde gerekli analizlerle tekrar degerlendirilerek
FKU tanis1 konulmaktadir. Tan1 konulduktan sonra baslanan tedavilerle FA, hedeflenen
diizeylerde tutulmaya calisilir. FA’den kisith diyet, FKU’lii hastalarda ilk uygulanan ve
giiniimiizde de uygun goriilen hastalarda hala kullanilan tedavi yonemidir. 2007 yilindan
itibaren ise FAH enziminin kofaktorii BH4 {in sentetik formu sapropterin, rezidual enzim
aktivitesi olan hastalarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Hastalar oncelikle BH4
yamthlik testi ile degerlendirilir. Bu testte BH4 yanmith oldugu belirlenen FKU
hastalarina, diyetle birlikte sapropterin verilmesi, FA diizeylerinde daha fazla diisme,
giinliik FA toleransinda artis, FA’den kisitli diyette serbestlesme ve hatta FA’den kisith
diyetin sonlandirilmasini saglayarak hastalarin yasam kalitesinde artma ve normal 1Q ve
noropsikolojik fonksiyona sahip olmalarimi saglar. Hastalar, yenidogan doneminden
eriskinlige kadar, kisith FA iceren 6zel iiriinlerin, baz1 tahillarin, sebze ve meyvelerin

olusturdugu 6zellikli bir beslenme bi¢imi ile beslenir. Hastalarin biiytimeleri i¢in gerekli
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olan protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve mineralleri onerilen diizeyde almalar1 sarttir.
Bu kosullar1 saglamak adina ¢cocuk yas grubu hastalarda ailelerin 6zel egitimi 6n plana

cikmaktadir. Bu egitimlerin bilgili ve tecriibeli merkezlerce verilmesi gerekmektedir.

Yiiksek kan FA degerine yaklagimda diyet uyumsuzlugu oncelikle sorgulanmalidir,
hastanin diyeti mutlaka gbzden gecirilmelidir. Tam tersi olarak diisiik FA degerinden de
kagcinmak gerekir, ¢iinkii; FA eksikligi malnutrisyon, megaloblastik anemi, nébet dahil

Oliime kadar gidebilecek riskleri tagir.

Calismaya tedavi edilmemis FA diizeyi 120 umol/L ve iizerinde olan tiim hastalar dahil
edildi. Poliklinik kontrolleri sirasinda hastalarin aileleri ile goriisiilerek ¢aligmanin
ayrintilar1 anlatild1 ve kabul eden ailelerin ¢ocuklar1 ¢alismaya alindi. 2016 yilinda da
Erciyes Universitesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Klinigi’nde takip edilen hastalarin
calismanin basladigi doneme kadar yapilan tetkikleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Prospektif siirecteki degerlendirme ile retrospektif donemdeki degerlendirme arasinda en

az 1 yil siire gegmesine dikkat edildi.

Calismada; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma
Bilimdali’nda FKU ve HFA nedeniyle izlenen, fenilalaninden kisith diyet veya BH4
tedavisi alan veya tedavi ihtiyaci olmadan takip edilen hastalarin antropometrik él¢timler
ile biiytimelerinin degerlendirilmesi, mikrobesin eksikligi ve kemik mineral yogunluklari
acisindan degerlendirilmeleri, tedavi alanlarda tedaviye uyumun degerlendirilmesi ve

ailelerin sosyoekonomik durumlarinin belirlenmesi amaglandi.

Avrupa’da yaymlanan son FKU rehberinde tedavi edilmemis, FA diizeyi 360 pmol/L’nin
altinda olan HFA hastalarinin en az 1 yil takibine devam edilmesi Onerilmistir, ancak
sonraki takipleri ile ilgili 6neride bulunulmamistir (31). Bagka bir derlemede de 5 yasina
kadar tedavi edilmemis FA diizeyi 120-360 pumol/L olanlarda diyetsiz takibe devam
edilmesi Onerilmekte iken, 360-600 pmol/L olanlar ile ilgili goriis birligi olmadig
belirtilmistir (48). Bu calismada ¢alismaya dahil edilen hastalar i¢inde HFA grubunda
retrospektif olarak incelenen hastalardan 145 aydan biiyiik, prospektif olarak incelenen
hastalardan da 216 aydan biiyiik hasta olmadigi, yani HFA hastalarinin takibe devam

etmedikleri goriildii.
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FA’den kisith diyet yapan FKU hastalari tan1 am1 FA degerlerine gore siniflandirildiginda
hastalarin biiyiik cogunlugunun (retrospektif %93, prospektif %92) agir FKU oldugu
goriildii. Orta FKU olan retrospektif hasta grubunda 1 (%1,4) hasta var iken, prospektif
hasta grubunda yoktu. Literatiire baktigimizda iilkemizde yakin zamanda yapilan bir
calismada da benzer (hafif FKU %7,4, agir FKU %92,6) oranlar bulundugu goriildii
(172). Daha fazla sayida yapilmis bir calismada ise hastalarm %78,4’ii agir FKU,
%13,6’s1 orta FKU, %8’i hafif FKU olarak bulunmustu ve orta FKU hasta orani1 bu
calismaya gore fazlaydi (173).

FA’den kisith diyet yapan FKU olgularinda beslenmenin yeri tartisilmazdir. Bu olgularin
FA gibi esansiyel aminoasitten kisith beslendigi dikkate alinacak olursa biiylime ve
gelismelerinin sik ve ozenle izlenmesi gerekmektedir. Literatiirde FKU olgularmimn
biiylimesi ile ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin bazilarinda biiyiime
acisindan normal popiilasyona gére FKU olgularinin bir farki olmadigi, bazilarinda daha
kilolu olduklarindan bahsedilmektedir (28-30, 113, 120-125). Bu c¢alismada hem viicut
agirligl Z skoru ve persentili hem de viicut kitle indeksi Z skoru ve persentili agisindan
FA’den kisitli diyet yapan grup ile BH4 kullanan grup ve HFA grubu arasinda hem
retrospektif hem prospektif olarak anlamli farklilik bulunmadi, ancak retrospektif olarak
degerlendirilen hastalarda fazla kilolu veya obez olma sikligi HFA grubunda, hem
FA’den kisithi diyet yapan gruba gore hem BH4 kullanan gruba gore anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Bu durum; Couce ve ark.’nin yaptig1 calismada da belirttikleri gibi,
FA’den kisith diyet yapan hastalarin, HFA hastalarina gére daha fazla karbonhidrat
tiiketmesi ve bu karbonhidratin ana kaynaginin fenilalaninsiz aminoasit karigimi olmasi
ile iliskili olabilir (174). Diger taraftan HFA ile FA’den kisitli diyet yapan hastalar
arasinda fazla kilolu veya obezite agisindan anlamli fark olmadigin1 gésteren ¢alismalar
da mevcuttur (141, 120, 124). 2016’da yayinlanan bir derlemede; iyi metabolik kontrollii
FA’den kisitl diyet yapan FKU hastalarinda obezite ve fazla kilolu hasta prevelansmin
artmadigr sonucuna varilmistir (135). BH4 kullanan hastalarda fazla kilolu olma
yiizdesinin HFA grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi ile ilgili olarak literatiire
bakildiginda bir calismada BH4 kullanan hastalarin tedaviye basladiktan sonraki 5 yillik
takiplerinde VKI Z skorlarinda farklilik bulunmamus, ancak viicut agirligi Z skorlarinda

anlamliya yakin bir artis oldugu gdsterilmistir (175). Ancak bu ¢calismada BH4 kullanan
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gruptaki hastalarin ka¢ yildir BH4 kullandiklari, dncesinde FA’den kisitli diyet yapip

yapmadiklari dikkate alinmadi ve bu ¢alismanin kisitliliklarindan biri olarak ortaya ¢ikti.

Literatiirdeki bir ¢alismada FA’den kisith diyet yapan, diyete uyumsuz kiz hastalarda
fazla kilolu veya obez olma durumunun arttigi gosterilmistir (30). Sekiz merkezli
uluslararasi yapilan bir ¢aligmada da hem eriskin hem ¢ocukluk ¢aginda FA’den kisith
diyet yapan kiz hastalarda fazla kilolu ve obezite oraninin genel populasyona gore arttigi
bildirilmistir (29). Bu ¢alismada ise kizlarda ve erkeklerde fazla kilolu veya obez olma
siklig1 hem retrospektif olarak hem prospektif olarak benzer bulundu ancak diyet uyum
durumu ile birlikte degerlendirilmedi. Belanger-Quintana ve ark.’nin yaptigi ¢calismada
ise sadece agir FKU hastalarinda puberte déneminde fazla kilolu olma sikligmin genel
populasyona gore fazla oldugu gosterilmistir (124). Rocha ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
da benzer sekilde, 10-16 yas grubundaki hastalarda fazla kilolu olma veya obezite
sikligmin kontrol grubuna gore arttig1 gosterilmistir (126). Ulkemizden yayinlanan bir
calismada 5-10 yas arasinda obezite goriilme sikliginin 5 yasindan kiiclik hastalara gore
daha fazla oldugu belirtilmistir (32). Yine iilkemizden yayinlanan baska bir calismada da
ilerleyen yasla obezite ve fazla kilolu olma sikliginin arttig1 sonucuna varilmistir (173).
Bu caligmada ise obez veya fazla kilolu hastalarin yas gruplarina ve cinsiyete gore

dagiliminda anlamli fark bulunmadi.

FA’den kisith diyet yapan hastalarin, 6zellikle kendileri besinlere ulasabilecekleri yasa
geldiklerinde, ailelerin gozetiminden ¢ikarak yiiksek enerjili besinleri se¢meleri, bu
hastalarda ozellikle yasin artmasiyla fazla kilolu olma ve obezite riskini arttirdig
diisiiniilebilir. Literatiirde FKU hastalarinda fiziksel aktiviteyi degerlendiren bir yaym
olmamakla birlikte, bu hastalarin sosyal olarak kendilerini izole ettikleri ve artmis
anksiyete nedeniyle spor faaliyetlerine katilmadiklar1 ve bunun da obezite ve fazla kilolu

olma agisindan risk olusturdugu diisiiniilmektedir (30, 32, 124).

Obezite acisindan risk faktorlerinden biri olarak degerlendirilen diyete uyum durumu
Acosta ve ark.’nin yaptigi ¢alismada degerlendirilmis ve FA diizeyi yiiksek olan
hastalarda VKI’nde artis oldugu gosterilmistir (113). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
FA’den kisitl diyet yapan hastalarin hem diyete uyum durumlari ile hem de FKU alt
gruplar ile obez veya fazla kilolu olmalari arasinda anlaml iligki bulunmamistir (173).

Bu ¢alismada da obez veya fazla kilolu olmanin yaninda VKI Z skoru, VKI persentili ile
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de hastalarin diyete uyum durumlart ve FKU alt gruplart arasinda anlamli iliski

bulunmadi.

Calismada kontrol grubu olmamasindan dolayr veriler toplum geneli ile kiyaslanacak
olursa; 2013 TNSA (Tirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi) verilerine bakildiginda 0-5
yas arasinda VKI, 2 SDS’nin iistiinde olan ¢ocuklarin oran1 %11 olarak bulunmustur
(177). 2010 TBSA (Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi) verilerine gore ise 0-5 yas
arasinda VKI, 2 SDS’nin iizerinde olan ¢ocuklarin oran1 %8,5 olarak bulunmustur. Bu
calismada ise FA’den kisitli diyet yapan hastalara bakildiginda obezite orani prospektif
olarak degerlendirilen 0-5 yas arast hastalarda %10, retrospektif olarak
degerlendirilenlerde ise %12 ve TNSA 2013 sonuglarina gore toplum geneline benzer
oranda bulundu (177). 6-18 yas araliginda obezite orani retrospektif degerlendirilen
hastalarda %8,3, prospektif degerlendirilen hastalarda %9,7 olarak saptandi. TBSA 2010
verilerine gore ise 6-18 yas araliginda obezite orant %8,2 bulunmustur ve bu ¢aligmadaki
oranlara yakindir (176). TBSA 2010’a gore toplumda fazla kilolu olma orani ise 0-5 yas
araliginda %17,9, 6-18 yas araliginda %14,3 olarak bulunmustur. Bu calismada FA’den
kisith diyet yapan grupta fazla kilolu hasta orani 0-5 yas araliginda %16 (retrospektif) ve
%13,3 (prospektif), 6-18 yas araliginda %16,7 (retrospektif), %12,9 (prospektif) olarak
bulunmustur. Sonug olarak fazla kilolu hasta siklig1 genel populasyondaki fazla kilolu

hasta sikligina yakindir.

Calismada VKI'ne gore zayif hastalar da bulunmaktaydi. Retrospektif olarak
degerlendirilen FA’den kisith diyet yapan hastalardan 18 yasindan kiigiik olanlarda VKI
persentiline gore 1 (%]1,6) hasta, 18 yasindan biiyiik olanlarda 3 (%27,5) hasta zayif
olarak bulundu, VKI Z skoruna gore 18 yasindan kiiciik zayif hasta yoktu. TBSA 2010
verilerine gore 19-30 yas araliginda zayiflik goriilme sikligi %5,1 olarak belirtilmistir
(176). Bu calismadaki retrospektif olarak degerlendirilen FA’den kisith diyet yapan ve
zayif olan 3 hastanin 2’si MMR olan hastalardi, bu nedenle saglikli topluma gore zayif
olma sikliginin daha yiiksek bulundugu diisiiniildii. Prospektif olarak degerlendirilen
hastalardan ise FA’den kisith diyet yapan 0-5 yas araligindaki 3 (%10) hastanin, 6-18 yas
araligindaki 1 (%3,2) hastanin VKI Z skoru -2’den kiigiiktii. 18 yasindan biiyiik grupta ise
1 (%6,2) hasta zayif bulundu. Zayif (VKIi < -2 SDS) olma yiizdesi 0-5 yas araliginda
%5,6 ve 6-18 yas araliginda %3,9 olarak bulunan TBSA 2010 verilerine gore
karsilastirildiginda, bu calismada zayif olma sikligi toplum geneline gore 0-5 yas
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araliginda daha fazla, 6-18 yas araliginda daha az bulundu. 18 yasin iizerindeki grupta
zayif olma siklig1 yine genel populasyona gore fazla bulundu, ancak bu hasta yine mental
motor geriligi olan hastaydi ve saglikli toplum verileri ile kiyaslanmasi dogru olmazdi.
Son 20 yil iginde yaymlanan ¢alismalara bakildiginda, literatiirde FKU hastalarinda
malnutrisyon sikli§inin arttigin1 gésteren ¢calisma sayisi ¢ok azdir, aksine ¢aligmalar daha
cok fazla kilolu ve obezite siklifinin arttigini gosterme yoniindedir. 2008 yilinda
Ankara’da yapilmis bir calismada FA’den kisitli diyet yapan hastalarda, 1-3 yas
araliginda VKI 5. persentilin altinda olan hasta yiizdesi %11,4 iken 4 -6 yas araliginda
%7,7 olarak bulunmustur. Bahsedilen c¢alismanin iizerinden 10 y1l ge¢gmis olmas1 goz
oniinde bulundurulursa, malnutrisyon sikliginin daha fazla olmasi, o dénemde FKU

hastalarinin nutrisyonel durumuna daha az dikkat edilmesi ile iliskili olabilir.

Caligsmada, hastalarin biiylimelerini degerlendirmede kullanilan bir diger parameter olan
yasa gore boy Z skoru ve yasa gore boy persentili ortanca degerinde gruplar arasinda
anlamli farklilik bulundu. Hem retrospektif hem de prospektif olarak degerlendirilen
hastalarda boy Z skoru ortanca degeri; diyet yapan grupta sifirdan kiicliktii ve HFA
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Ortanca boy persentili ise BH4 kullanan ve
diyet yapan grupta HFA grubuna gore diisiik bulundu, ancak istatiksel olarak anlamli
farklilik olusturmadi. Literatiirde de bu sonuclar1 destekleyen yayinlar bulunmaktadir.
Thiele ve ark.’nin yaptig1 caligmada biiyiime hizinin 6zellikle ilk 2 yil ve puberte
doneminde olumsuz etkilendigi gosterilmistir. Ancak bu durumun c¢ocukluk caginda
kazein hidrolizat alan hastalarda, amino asit karisimi alan hastalarla karsilastirildiginda
daha belirgin oldugu goériilmiistiir (114). 2001 yilinda yayinlanmis bir ¢alismada, FA’den
kisith diyet yapan FKU hastalarinda yas, VKI, plazma FA ve prealbumin seviyelerinin
boy lizerine etkileri incelenmis ve prealbumin seviyesi 20 mg/dl’nin altinda olan
cocuklarda, 20 mg/d]’nin iizerinde olanlara gore yasa gore boy uzunlugunda 46 persentil
kayb1 oldugu gosterilmistir (117). Echevarria ve ark.’nin ¢aligmasinda da hem FKU hem
hafif HFA hastalar1 biiyiime agisindan normal populasyonla karsilastirilmis ve FKU
hastalarinda 6zellikle 0-2 yasta ve erigskin boyuna ulastigi donemde referans populasyona
gore boy Z skorunun 50. persentilin altina diistiigii gosterilmistir. Ancak hafif HFA
hastalarmin biiylimelerinde etkilenme goézlenmemistir (115). Comert ve Koksal’in
yaptiklari yayinda da FKU hastalarinda boy kisaliginin 10-19 yas araliginda, 5 yasindan
kiiglik hastalara gore daha sik goriildiigi belirtilmistir (32). Moueminoglou’nun 2013’te
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tipta uzmanlik tezi olarak yayinladigi calismada da FA’den kisith diyet yapan 5-15 yas
aras1 hastalarda boy kisalig1 goriilme siklig1 genel populasyona gore anlamli olarak fazla
bulunmustur (173). Ayni ¢alismada boy kisaligi oranlar1 diyete uyum durumlar ile
karsilastirilmig, anlamli farklilik bulunamamistir. Bu ¢alismada ise retrospektif olarak
degerlendirilen hastalarin ortanca boy persentili diyete uyumlu grupta anlamli olarak
daha yiiksek bulundu. Boy i¢in Z skoru diyete uyumsuz hastalarda sifirdan kiigiik (-0,79)
bulundu, ancak diyete uyumlu grupla aralarinda istatiksel farklilik yoktu. Kisa boylu veya
clice hasta siklig1 ise iki grup arasinda benzerdi. Kose ve Arslan’in 2019°da yayinlanan
calismasinda ise diyete uyumsuz hastalarda boy i¢in Z skoru, diyete uyumlu hastalara
gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (141). Boy kisaligi olan hastalarin tamami
Erciyes Universitesi Cocuk Endokrinoloji Béliimii tarafindan degerlendirildi, ancak
organik bir neden bulunamadi. Bu arada hastalarin boy durumlarin1 degerlendirirken
ailesel hedef boyunun da g6z 6niinde bulundurulmasi daha dogru sonugclar verebilirdi ve
bu da ¢alismanin kisitliliklarindan biri olarak degerlendirildi. Diger taraftan, literatiirde
FA’den kisith diyet tedavisinin hastalarin boy i¢in Z skorunu etkilemedigini gosteren
calismalar da mevcuttur (113, 120, 124, 141). Bunlardan biri olan Evans ve ark.’nin
calismasinda yalnizca FA’den kisith diyet yapan ve hem FA’den kisith diyet yapan hem
BH4 kullanan hastalar boy Z skorlar1 agisindan hem kendi aralarinda hem de kontrol

grubu ile kiyaslanmig ve anlamli farklilik bulunamamustir (120).

TBSA 2010 verilerine gore Tiirkiye’de boy Z skoru -2’nin altinda olan hasta oran1 0-5 yas
araliginda %11,5 iken 6-18 yas aralifinda %6,8’dir (176). Bu calismada FA’den kisith
diyet yapan hastalarda 6-18 yas araliginda boy Z skoru -2’nin altinda olan hasta orani,
%11,1 (retrospektif) ve %3,2 (prospektif) olarak hesaplandi. 0-5 yas araligindaki
hastalardan boy Z skoru -2’nin altinda olan hasta yoktu. Buna gore boy kisaligi, toplum

geneline gore 0-5 yas grubunda daha az, 6-18 yas grubunda daha fazla bulundu.

Caligmada 18 yasindan biiyiik, antropometrik Ol¢limleri yapilan, retrospektif olarak
degerlendirilen 12, prospektif olarak degerlendirilen 16 hasta vardi. Retrospektif
olanlardan biri BH4 kullanan gruptaydi, diger hastalarin hepsi FA’den kisith diyet yapan
FKU grubundaydi. Bu hastalar VKi’ne gore siniflandirildiginda, FA’den kisitl diyet
yapan hastalarda obezite goriilmezken, prospektif olarak degerlendirilen hastalarin
%12,5’u, retrospektif olarak degerlendirilen hastalarin ise %9,1’1 fazla kiloluydu. Bu

oranlar toplum geneli ile kiyaslanacak olursa; Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
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Raporu 2010°da 19-30 yas arasindakilerde %26,9 olarak belirtilen fazla kilolu olma
oranma gore diisiik bulunmustur (176). Literature baktigimizda eriskin FKU hastalari ile
yapilan ¢aligmalarin ¢ogu norokognitif fonksiyonlar iizerinedir, nutrisyonel durumlarini
degerlendiren fazla sayida ¢alisma yoktur. Hasta sayisi az da olsa, bu ¢alisma, 18 yas
tizerindeki hastalarin antropometrik 6lgiimlerinin degerlendirildigi nadir ¢alismalardan
biridir. 2018°de yayilanan 20 yasin iizerindeki FKU hastalar1 ve kontrol grubunun
komorbid durumlar agisindan karsilastirildigi bir ¢alismada, FKU hastalarinda fazla
kilolu olma sikliginin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gdsterilmistir (178). 2002
yilinda yayimlanan eriskin FKU hastalar1 ile yapilmus eski bir ¢aligmada da obezite orani
FA’den kisithh diyete devam edenlerde %33,3, diyete devam etmeyenlerde %16,4,
toplamda ise %18,6 olarak saptanmustir (69). Robertson ve ark.’nin FA’den kisith diyet
yapan, 236 eriskin FKU hasta ile yaptiklari ¢alismada, eriskin hastalarda obezite
oraninin, genel populasyona benzer olarak, gittikge arttig1 sonucuna varmislardir (179).
Rocha ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 19 yas ve iizerindeki FKU hastalarinin median boy
uzunlugu, kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunmustur (119). Bu ¢alismada
ise hastalarin boy uzunluklar1 18 yasa ait boy Z skoruna goére degerlendirildiginde,
retrospektif olarak degerlendirilen 1 hastanin, prospektif olarak degerlendirilen 2

hastanin boy Z skoru -2’nin altindaydi.

Sonu¢ olarak; literatiirdeki caligmalar incelendiginde FA’den kisith diyet yapan
hastalarin nutrisyonel ve boy durumlar ile ilgili farkli sonuglara ulasilmaktadir. Bu
nedenle, rehberlerde, FA’den kisith diyet yapan FKU hastalariin antropometrik
Olgtimlerinin mutlaka her vizitte takip edilmesi Onerilmektedir (31, 54, 62). 2012°de
yayinlanan bir derlemede de belirtildigi gibi bu konuda prospektif, ¢ok merkezli

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir (180).

Literatiirde birgok calismada FA’den kisithh diyet yapan hastalarda yas ilerledikge,
ozellikle de addlesan donemde, diyete uyumun azaldig1 gosterilmistir (67, 181-184). Bu
durum, ailenin ¢ocuk tiizerindeki kontroliiniin azalmasit ve ¢ocugun ailenin yaninda
olmadig1 zamanin artmasi (okul, etkinlik vb. nedenlerle) ile iliskili olabilir. Bu ¢alismada
da literatiirle uyumlu olarak yas ile kan FA diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulundu.
6-12 yas araliginda ortanca FA diizeyi, 2-6 yas ve 12-18 yasa gore daha diisiik bulunsa da
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Garcia ve ark.’nin da belirttigi gibi tedaviye
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uyumsuzlugun 2 yas civarinda basladigi goriildii (181). Literatiirle uyumlu olarak

ozellikle addlesan ve eriskin donemde en yiiksek seviyelere ulagtigi gortildii (183, 184).

FA’den kisitli diyet ile dogal besinlerin tiiketimi sinirlandirilan hastalarda yapilan
calismalarda, baz1 vitamin ve mineral eksiklikleri bildirilmistir. Bu calismalara
dayanarak fenilalaninsiz aminoasit i¢ceren formulalardaki vitamin ve mineral miktarlari
degistirilmistir, yine de rehberler hastalarin bazi vitamin ve mineral yeterlilik

durumlarinin da kontrol edilmesi gerektigini 6nermektedir (31, 48, 54).

Demir biligsel ve davranigsal gelisim i¢in dnemli olan mikrobesinlerden biridir. Kirmizi
et gibi ana demir kaynagm tiiketemeyen FA’den kisith diyet yapan FKU hastalarinda
demir eksikliginin goriiliip goriilmedigi gliindeme gelmistir. Ancak, bu calismada da
oldugu gibi, son yillarda yapilan ¢alismalarin biiyiik bir kisminda FA’den kisith diyet
yapan hastalarda demir eksikliginin goriilmedigi bunun da formulalara eklenen yiiksek
askorbik asitin demir emilimini arttirmasi ile iliskili olabilecegi one siiriilmektedir (185).
Diyete uyumsuz hastalarda ferritin diisiikliigliniin uyumlu olan hastalara gore daha sik

goriilmesi de bu varsayim ile iliskili olabilir (186).

Bu caligmada prospektif olarak degerlendirilen hastalarda, hem ortanca demir ve ferritin
diizeyi, hem transferrin saturasyonu HFA grubunda FA’den kisith diyet yapan gruba gore
anlaml olarak diisiik bulunmustur. Bunun yaninda ferritin ve transferrin saturasyonu
diisiikliigii HFA grubunda diyet yapan gruba gore istatiksel olarak anlamli olarak daha sik
goriilmiistiir (Hatta diyet yapan hastalarin hepsinin ferritin diizeyi normal araliktadir.).
Retrospektif olarak degerlendirilen hastalarda da benzer sonuglar elde edilmistir, ancak
istatiksel olarak anlamliya yakin bir deger bulunmustur. Bu ¢alismaya benzer olarak,
Crujeiras ve ark.’nin yaptigi c¢aligmada da tedavi almayan hiperfenilalalinemi
hastalariin, BH4 kullananlarin ve FA’den kisith diyet yapanlarin ferritin diizeylerine
bakilmis ve hafif HFA hastalarinda, FA’den kisith diyet yapan hastalara goére diisiik
bulunmustur (186).

Calismada FA’den kisith diyet yapan hastalarda demir eksikligi goriilmemesi literatiirle
uyumlu bulunmustur (16, 106, 141, 186). Bu hastalarda demir eksikligini gdsteren
calismalar daha geg¢mis yillara ait g¢alismalardir (9, 10, 187), sonraki yillarda
fenilalaninsiz aminoasit karigimi iirtinlerin icerigindeki degisiklikler ile demir eksikligi

goriilmemeye baslanmistir. Ancak yine de demir eksikliginin FKU hastalarinda

105



hastaligin gidisatini1 daha da kétiilestirebilecegi géz dniinde bulundurularak bu hastalarda

demir parametrelerinin takip edilmesi 6nerilmektedir (31, 54, 69, 188).

FA’den kisith diyet yapan hastalardan diyete uyumlular ile uyumsuzlar
karsilastirildiginda ortanca demir, ferritin, transferrin saturasyonu agisindan anlamli
farklilik bulunmamistir; Kose ve Arslan’in caligmasinda, Schulpis ve ark.’nin

calismasinda da bu ¢alismaya benzer sonuglar elde edilmistir (141, 185).

Vitamin B12’nin ana kaynaklari fenilalanince zengin et, siit, siit {iriinleri ve deniz iiriinleri
gibi hayvansal gidalar olmasi nedeniyle, FA’den kisith diyet alan FKU hastalarinda

beklenen klinik problemlerden birisi de vitamin B12 eksikligidir.

Hanley ve ark. yavas ilerleyici spastik paraparezi gelisen diyet tedavisine iyi uyum
saglamayan 18 yasindaki bir FKU hastasinda, megaloblastik anemi ve serum vitamin
B12 diizeylerinin diisiik oldugunu tespit etmislerdir (144). Ayni grubun 37 adolesan ve
yetiskin FKU hastasinda yaptig1 baska bir ¢alismada ise, hastalarin %16’smin diisiik,
%16’smin da alt sinira yakin vitamin B12 diizeyleri oldugu gosterilmistir. Daha sonra
yapilan iki calismanin sonuglar1 da FKU hastalarindaki vitamin B12 eksikligini destekler

nitelikte bulunmustur (145, 189).

Vitamin ve minerallerle zenginlestirilmis fenilalaninsiz aminoasit karigimlarinda yeterli
diizeyde vitamin B12 vardir (190). Ancak bu formula mamalardan yeterli miktarda
almayan diyete uyumsuz hastalarda ya da diyeti birakan/gevseten ve dogal protein
kaynaklarindan ve aminoasit karisimlarindan yeterince tilketmeyen addlesan ve erigkin
hastalarda vitamin B12 eksikligi goriilmistir (13, 137, 141, 143-146, 191). Diyet
tedavisine devam eden vitamin/mineral destekli FA’siz aminoasit karisimi formulalari

tilketen ve metabolik kontrolii iyi olan hastalarda ise eksiklik goriilmemistir (141, 147).

Bu calismada ortanca vitamin B12 diizeyi FA’den kisith diyet yapan grupta, hem BH4
hem HFA grubuna gbre anlamli olarak yiiksek bulunmustur, ancak yasa gore referans
araligina bakildiginda ise prospektif olarak degerlendirilen hastalarda hem HFA
grubunda, hem BH4 grubunda vitamin B12 eksikligi goriilme siklig1 diyet grubuna gore
daha fazla bulunurken, retrospektif olarak degerlendirilen hastalarda bu farklilik anlamli
diizeye ulasamamistir. Bunun yaninda, bu ¢alismada literatiirle uyumlu olarak FA’den

kisitlt diyet yapan hastalardan diyete uyumlu olanlarin ortanca vitamin B12 diizeyi,
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diyete uyumsuz olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (141, 186, 191).
Ayrica diyete uyumlu grupta vitamin B12 eksikligi goriilmezken diyete uyumsuz
hastalardan retrospektif olarak degerlendirilenlerden 3’iinde (%6,7), prospektif olarak

degerlendirilenlerden 1’inde (%2) vitamin B12 eksikligi saptanmistir.

Calismada, HFA ve BH4 kullanan grupta vitamin B12 yiiksekligi goriillmezken, FA’den
kisitl diyet yapan hastalarda goriilmesi de dikkati ¢ekmektedir. Benzer durum Kose ve

Arslan’in ¢alismasinda da gosterilmistir (141).

Yakin zamanda yapilan calismalarda FA’den kisitli diyet yapan hastalarda folik asit
diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir (141, 148-150, 172, 186, 192) ve bu durumun
FA’siz aminoasit karisimi formulalardaki folik asit miktarinin yasa gore giinliik dnerilen

miktardan fazla bulunmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (147).

Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu olarak olarak, FA’den kisitli diyet yapan hastalarin
ortanca folik asit diizeyleri, BH4 kullanan ve HFA grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Bunun yaninda FA’den kisith diyet yapan hastalarda folik asit eksikligi hi¢
goriilmezken, hastalarin %50- 60’1nda folik asit diizeyi yasa gore yiiksek bulundu.

Demir, bakir gibi elementlerin eksikliginin giindeme geldigi FA’den kisith diyet tedavisi
alan hastalarda aneminin de mutlaka arastirlmasi gerekmektedir. Arnold ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada, FA’den kisith diyet yapan FKU hastalarinda, tam kan sayiminda Hb,
Hct, eritrosit sayist kontrol grubuna gore diisitk bulunmus ve bu durum ferritin ve

prealbumin degerlerinin diisiik olmasi ile iliskilendirilmistir (10).

Bu calismada tam kan saymminda anemiyi gosteren parametrelerden sadece Hb
degerlendirilmistir. Anemi sikligi, FA’den kisithh diyet yapan hastalarda hem HFA
grubundaki hem BH4 kullanan gruptaki hastalara gére daha az bulunmustur (prospektif),
ancak yine de FA’den kisith diyet yapan %2,2 (retrospektif) - %6,8 (prospektif) hastada
aneminin olmas1 diisiindiiriicidiir. Bu hastalarin ferritin diizeyi normal bulunmustur,
fakat prealbumin ve bakir diizeyleri ¢alisilmaya dahil edilmedigi i¢in bilinmemektedir ve
bu calismanin kisithiliklarindan biridir. HFA grubunun Hb diizeyi ortalamasinin, hem
retrospektif hem de prospektif donemde FA’den kisith diyet yapan gruba gore diisiik
bulunmasi, gruplarin yas ortalamasindaki farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Retrospektif olarak degerlendirilen HFA grubundaki hastalarda FA’den kisith diyet

107



yapan hastalara gore anemi sikliginin daha fazla olmasinda, yine HFA grubundaki
hastalarin %63 iiniin fizyolojik aneminin goriildiigi 0-24 ay yas aralifinda olmasinin

etkili oldugu da diisiintilmektedir.

Acosta ve ark.’nin FA’den kisith diyet yapan hastalarla yaptiklari ¢aligmada, hastalarda
anemiye rastlanmadigini bildirmislerdir. Ancak anemi olmamasina ragmen hastalarda
demir eksikliginin goriildiiglinii, bu nedenle hastalarin sadece tam kan sayiminin degil,
demir parametrelerinin de degerlendirilmesini Onermislerdir (11). Ordooei ve
arkadaslarmin 2012’de yaymnlanan ¢alismalarinda da FA’den kisith diyet yapan FKU
hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirilmis ve anemi sikligi agisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik bulunmadig: belirtilmistir, ancak hastalarin bazilarinin demir, folik asit
ve vitamin B12 destegi aldigi goriilmiistiir (188). Gok ve ark.’nin ¢alismasinda ise
FA’den kisitli diyet yapan hastalarda Hb, MCV (ortalama korpuskular hacim), RDW
(eritrosit dagilim genisligi), eritrosit sayist kontrol grubuna benzer bulunurken, Hct

degerinin kontrol grubundan diisiik bulundugu belirtilmistir (16).

FA’den kisith diyet yapan FKU hastalarinda diizeyi ile ilgili farkli sonuglar elde edilen
bir diger element de ¢inkodur. Beslenmedeki ¢inkonun ana kaynagi hayvansal gidalardir
ve FA’den kisith diyet yapan hastalarda eksikligi mutlaka arastirilmalidir (193).
Brezilya’da 2008’de yapilan bir calismada FA’den kisitli diyet yapan hastalarin
%37,5’inde eritrosit ¢inko diizeyinin diisiik oldugu gdsterilmistir (194). Taylor ve
ark.’nin yaptig1 eski bir calismada da FA’den kisith diyet yapan hastalarin %42’sinde
plazma ¢inko diizeyi diisiik bulunmustur (195). Gok ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada serum
cinko diizeyinin, FA’den kisith diyet yapan hastalarda kontrol grubuna gore diisiik
oldugu gosterilmistir (16). Evans ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada ise giinliik
alinmasi Onerilen ¢inko miktarindan ¢ok daha fazla alinmasina ragmen, FA’den kisith
diyet yapan hastalarin %71’inde plazma c¢inko diizeyi diisiik bulunmustur (196).
Cinkonun biiylime iizerinde etkili 6nemli bir element oldugu bilinmektedir (197).
Dobbelaere ve ark.’nin yaptig1 calismada, FA’den kisith diyet yapan 20 hastanin 19’unun
serum ¢inko diizeyi normalin altinda bulunmus, ancak ¢inko diizeyi ile biiyltime geriligi

arasinda iliski gosterilememistir (198).

Bu caligmada ise hem ortanca serum c¢inko diizeyi hem de ¢inko eksikligi agisindan

FA’den kisitli diyet yapan grup ile diger gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.
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FA’den kisith diyet yapan retrospektif olarak degerlendirilen 1 (%1,9), prospektif olarak
degerlendirilen 5 (%?7,5) hastada ¢inko eksikligi goriilmiistir. Bu yiizdeler, FA’den
kisitli diyet yapan hastalarda ¢inko eksikligine isaret eden literatiirdeki ¢alismalara gore

daha diistiktiir.

Bridget ve ark. tarafindan yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligmada aminoasit veya
glikomakropeptid igeren medikal {irtinler ile beslenen FA’den kisith diyet yapan hastalar
karsilastirilmis, her iki grupta da hastalarin giinliik ¢inko alimlarinin 6nerilen miktarin
tizerinde oldugu ve hastalarin ¢ogunun ¢inko diizeyinin normal aralikta oldugu
gosterilmistir (106). Japonya’da yapilan bir ¢caligmada ise FA’den kisith diyet yapan
hastalarda giinliik ¢inko aliminin Onerilenin altinda olmasina ragmen hastalarin serum
¢inko diizeylerinin normal oldugu saptanmustir (15). Benzer olarak Sivas Cumhuriyet
Universitesi’nde FA’den kisith diyet yapan hastalarla yapilan ¢alismada da, hastalarin
%40’ gilinliik 6nerilen miktardan daha az ¢inko aldigi, ancak hastalarin higbirinde
cinko eksikliginin ortaya ¢ikmadigi gosterilmistir (199). Bu durum, ¢inkonun sivi
formlarda (vitamin-mineral destekli FA’siz L-aminoasit formulalarda oldugu gibi)
alindiginda, kat1 besinlerin i¢inde alinmasina nazaran daha iyi emilmesi ile iligkili olabilir
(200). Bu durumun aksine, FA’den kisitli diyet tedavisi alan hastalarin %14’iinde ¢inko
eksikliginin gosterildigi bir ¢aligmada sadece 1 hastanin diyet ile yeterli ¢inko almadigi
goriilmistiir (147). Bu da iyonlarla yarigmali etkilesim sonucunda ¢inko emiliminin
azalmast ile iligkili olabilir (201, 202). Ornegin giinliik kalsiyum alimi 1 grami astiginda
gastrointestinal sistemden ¢inko emiliminin azaldig1 gosterilmistir. Bu nedenle FA’den
kisith diyet yapan FKU hastalarinda ginko diizeyinin yillik olarak takip edilmesi
onerilmektedir (14).

[k olarak, 1962 yilinda FA’den kisith diyet yapan 40 yasinda bir fenilketoniiri hastasmin
kemik mineral yogunlugunun diisiik oldugunun bildirilmesi iizerine, FKU hastalarmin
kemik mineral yogunlugu agisindan durumu aragtirilmaya baslanmistir (203). Ancak
giiniimiizde halen FKU hastalarinda goriilen diisiik kemik mineral yogunlugunun siklig1,

etiyolojisi ve takibi hakkinda fikir birligi saglanamamastir.

Allen ve arkadaslarinin FA’den kisitl diyet yapan 32 FKU hastasi ile yaptiklar kontrollii
calismada, hastalarin hem tiim viicut kemik yogunlugu, hem de lumbal kemik yogunlugu,

hem boya gore hem de viicut agirhigina gore degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore
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diisiik bulunmustur. Bu hastalarin diyetleri incelendiginde ise, hepsinin kontrol grubuna
gore daha fazla ve yeterli kalsiyum, fosfor ve magnezyum aldiklar1 belirtilmistir (204).
Hillman ve ark. ile Koura ve ark.’nin ¢alismalarinda da kemik mineral yogunlugu FA’den
kisitlt diyet alan FKU hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur, ancak bu
calismalarda kemik mineral yogunlugu Z skoru boya gore hesaplanmamistir, bu da
sonuclarin giivenilirligini azaltmistir (22, 205). Ciinkii yasa gore boy kisalig1 olanlarda Z
skoru boy yasma gore diizeltilmediginde KMY oldugundan daha diisiik
hesaplanmaktadir (23). FA’den kisith diyet yapan FKU hastalarinda diisiik kemik
mineral siklig1 ile yapilan calismalara bakildiginda ¢ok farkli sonuglar goze
carpmaktadir. Perez-Duenas ve arkadaglarinin 10-33 yas araligindaki 28 hastayla yaptigi
calismada KMY Z skoru -1’den kii¢iik olan hasta oran1 %50 bulunmustur. Ancak sadece
KMY Z skoru -2 ve altinda olanlarin oran1 %17,8’dir (206). Modan — Moses ve ark.’nin
31 eriskin klasik FKU tamli hastanin incelendigi ¢alismasinda ise KMY Z skoru -1’in
altinda olan hasta %42 iken, -2’nin altinda olan hasta yiizdesi %6,5 olarak bulunmustur
(21). Miras ve ark.’nin ¢alismasinda ise 3 FKU alt grubunu da igeren (hafif, orta, klasik
FKU) hem eriskin hem g¢ocuk hastalarin kemik mineral yogunluklar1 6lgiilmiis ve
hastalarin %14’tinde KMY Z skorunun -1’den kiiciik oldugu gosterilmistir. KMY diisiik
olan hastalarin gilinliik ortalama dogal protein aliminin daha az oldugu ve viicut kitle
indeksinin daha diisiik oldugu bulunmustur (207). Bu ¢alismalarin aksine; Geiger ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada FA’den kisitl diyet yapan 9-20 yas araligindaki 20 hastada kemik
mineral yogunlugunu normal olarak bulmuslardir. Ayrica FA diizeyi ile kemik mineral
yogunlugu arasinda da korelasyon olmadigini belirtmislerdir (208). Sonuglarin bu kadar
genis bir aralikta ¢ikmasinda hastalarin yasi, hastaligin alt grubu, kemik mineral
yogunlugunun o6l¢iildiigii anatomik yer ve tanimlamalardaki farkliliklarin etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada FA’den kisith diyet yapan grupta kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan
hasta yiizdesi %12,5 (retrospektif) ve % 33,3 (prospektif) olarak bulundu. Retrospektif
olarak degerlendirilen grupta daha fazla sayida hastanin DXA ¢ekimi yapilmisti, bu
nedenle retrospektif sonu¢ daha anlamli olabilir. Literatiirdeki benzer 6zelliklerdeki 53
hasta ile yapilmig bir ¢alismada KMY Z skoru -2’den diisiik olan hasta oran1 %19
bulunmustur ve bu c¢alismadaki sonuglara yakindir (23). 2018’de Akdeniz
Universitesi'nde FA’den kisith diyet yapan 4-18 yas araligindaki 32 FKU hastasi ile
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yapilan ¢aligmada ise kemik mineral yogunlugu Z skoru -2’nin altinda olan hasta ytizdesi
%25 olarak bulunmustur (209). Goriildiigii gibi yapilan c¢alismalar az sayida hasta ile

yapilmakta ve bu da yilizde olarak ¢ikan sonucu biiyiik oranda etkilemektedir.

Bu c¢alismada diyete uyum durumu ile diisiik kemik kiitlesi siklig1 arasinda anlamli iligki
bulunmadi. Bunun yaninda, 1966°dan 2013’e kadar FKU ile kemik mineral yogunlugu
lizerine yapilmis kontrollii ¢alismalarin meta-analizinin yapildigi derlemede varilan
sonu¢ ile uyumlu olarak hem retrospektif hem prospektif olarak degerlendirilen
hastalarin prospektif déonemdeki KMY Z skorlar1 ile retrospektif donemdeki yillik
ortalama FA diizeyleri arasinda korelasyon yoktu (203).

Bu calismadaki, retrospektif olarak degerlendirilen hastalar iginde DXA ¢ekimi yapilan 2
zay1f hastadan 1’inin, prospektif olarak degerlendirilen 2 zayif hastanin ikisinin de kemik
kiitlesi beklenenden diisiiktii. Miras ve ark.’nin g¢alismasinin sonuglarina da parallel

olarak zayif olan hastalarda kemik sagliginin izlemi daha dikkatli yapilmalidir (207).

Literatiirde FKU hastalarindaki kemik mineral yogunlugu ile kemik metabolizmasim
gosteren belirtegler arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalara bakildiginda da yol gosterici
bir sonuca varilamamustir (210). Groot ve ark. yaptiklari ¢alismada KMY Z skoru -2’nin
altinda olan FA’den kisith diyet yapan FKU hastalarinda Ca, fosfor, ALP, Mg,
1,25-dihidroksi-vitamin D diizeylerini 6lgmiisler ve sadece ALP ve fosfor diizeyini,
KMY Z skoru -2 ve iizerinde olanlara gore daha fazla bulmuslardir. Ancak ayni
calismada KMY Z skoru -2’nin altinda olan hastalarin %33’ 10 yasin altinda
bulunmustur, yani ALP ve fosfor diizeyinin daha yiiksek ¢ikmasi yasa bagli olabilir (23).
Miras ve arkadaslarinin ¢alismasinda da Ca, P, ALP, PTH, 25-(OH) vitamin D3 ve
1,25-dihidroksi-vitamin D diizeyleri KMY diisiik olan ve olmayan FKU hastalari
arasinda karsilastirilmis ve iki grup arasinda fark bulunamamaistir (207). Diyete uyumsuz
olan hastalarin kemik mineral yogunlugunun diyete uyumlu olanlara gore daha diigiik
bulundugu Adamczyk ve ark.’nin ¢alismasinda, bu iki grup arasinda serum Ca, PTH
diizeylerinde farklilik bulunmamustir (211). Perez-Duenas ve ark.’nin yaptigi ¢calismada
FKU hastalarinda serum Ca ve ALP diizeyinin referans degerlere gore daha yiiksek
oldugu, serum fosfor diizeyinin ise diislik oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda diyetle
alman Ca ve P miktar1 ile KMY arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. KMY diisiik
olan hastalara 1,25-dihidroksi vitamin D tedavisi verildiginde ise KMY’nun arttigi
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gosterilmistir (203). Akdeniz Universitesi'nde yapilan ¢alismada da Ca, P, ALP, PTH,
25-(OH) vitamin D3 diizeyi ile kemik mineral yogunlugunun -1’in altinda olmasi
arasinda iliski bulunamamistir (209). 2014 yilinda iran’da yapilan bir calismada da
alkalen fosfataz, FA’den kisith diyet yapan FKU hastalarinda yas ve cinsiyet olarak
benzer olan kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Yazarlar ucuz ve
kolay erisilebilir bir yontem olan ALP diizeyinin 6l¢iilmesi ile hastalarin kemik mineral
yogunlugu diisiikliigii acisindan taranabilecegini, ALP diizeyi diisiik olanlarda DXA
cekimi yapilarak KMY durumlarinin belirlenebilecegini belirtmislerdir. Boylelikle

hastalar1 gereksiz radyasyon maruziyetinden korumay1 hedeflemislerdir (212).

Bu calismada hastalarin Ca, P, ALP, PTH, 25-(OH) vitamin D3 diizeyleri 6l¢iildii. Hem
retrospektif hem prospektif olarak degerlendirilen hastalarda FA’den kisith diyet yapan
hasta grubunun ortanca fosfor diizeyi HFA grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.
Ancak sadece retrospektif gruptaki diyet yapan hastalardan 2’sinin (%3) fosfor diizeyi
yasa gore verilen referans araligin altindaydi. Ayrica diyete uyumsuz olan hastalarda
diyete uyumlu olanlara gore de fosfor diizeyi diisiik bulundu. Ancak yine yasa gore
referans araligmma gore degerlendirildiginde, her iki grupta da 1’er hastanin fosfor
diizeyinin diisiik oldugu goriildii (retrospektif). ALP diizeyi de diyete uyumsuz grupta
diyete uyumlu gruba gore daha diisiik bulundu ancak yasina ve cinsiyetine gére ALP
diistikliigli olan hasta yoktu. Ca diizeyi ise retrospektif olarak degerlendirilen, diyet yapan
hasta grubunda HFA grubuna gore diisiik bulundu, fakat biitiin hastalarin Ca diizeyi
yasina gore normal araliktaydi. Ca, P, ALP diizeyindeki gruplararasi bu farklilik, hasta
gruplar1 arasindaki yas dagilimindaki farkliliktan kaynaklanmis olabilir. FA’den kisith
diyet yapan grupta, 25-(OH) vitamin D3 diizeyi disiik olan hasta sayisinin da
azimsanmayacak kadar oldugu dikkati cekmektedir (retrospektif %40, prospektif %32,4).
Hocaoglu ve ark.’nin 2018’de yayinlanan ¢alismasinda Ankara bolgesinde 6-9 yas arasi
cocuklarin yazin %13,12’sinde, ilkbaharda %31,87’sinde 25-(OH) vitamin D3 diizeyi 20
ng/ml’nin altinda bulunmustur (213). Bu calismada ise FA’den kisith diyet yapan
retrospektif olarak degerlendirilen 4-12 yas arasi hastalarin %36,4’linde, prospektif
olarak degerlendirilenlerin ise %29,2’sinde 25-(OH) vitamin D3 diizeyi 20 ng/ml’nin
altinda bulunmustur ancak mevsimsel fark dikkate alinmamistir. Diger taraftan
retrospektif olarak degerlendirilen HFA grubundaki hastalarda 25-(OH) vitamin D3
diizeyi diisiik olan hasta yiizdesi, diyet grubuna gore daha fazla bulundu.
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Bu c¢alismanin kisitlayici  faktorlerinden en Onemlisi; hastalarin  diyetlerinin
degerlendirilmemis olmasi idi. Hastalardaki nutrisyonel eksikliklerin (6rnegin 25-(OH)
vitamin D3) diyete bagli olarak m1 yoksa hastaligin kendisiyle mi ilgili oldugu hakkinda
yorum yapilamadi. Yine kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan hastalarda giinliik alinan
protein miktar1 ile iliski kurulamadi. KMY agisindan degerlendirilen hasta sayisinin
literatiire gore yeterli olmasi, KMY ile igili tanimlamalarin ve degerlendirmenin
uluslararasi bir rehber olan ISCD’ye gore yapilmis olmasi, KMY Z skorunun boya gore
hesaplanmis olmasi, hormon ve biyokimya testlerinin degerlendirilmesinde yas ve

cinsiyete gore referans degerler alinmasi ¢alismay1 degerli kilan yonlerdi.

Sonug olarak; FKU hastalarinda kemik saghgmin takibinde hangi testlerin, kimlere,
hangi araliklarla yapilmasi gerektigi konusu hala tartismalidir. Ancak rehberler 12
yasindan sonra 1 kez DXA ile kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesini Z skoru
-2’den diisiik olanlar ile kirik 6ykiisii olanlarin takip edilmesini dnermektedir (31, 147).

Ayrica hastalarin Z skoru hesaplanirken boya gore diizeltilmis degerin kullanilmasina

dikkat edilmelidir (203).

Literatlire bakildiginda; BH4 kullanan hastalarda da zaman icerisinde bazi vitamin ve
minerallerde eksiklik goriilebilecegi ile 1ilgili olan c¢alismalarin  yayimnlandig
goriilmektedir. Thiele ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada FA’den kisithi diyet tedavisinden,
BH4 tedavisine gecen hastalarda beslenme ile alinan folik asit, demir, kalsiyum, vitamin
D miktarinin azaldigi gosterilmistir (214). Diger bir calismada da BH4 tedavisine
baslanan hastalar 1 y1l boyunca takip edilmis ve 1 y1l sonunda vitamin B12 diizeylerinde
azalma oldugu, demir diizeylerinin ise degismedigi gosterilmistir (215). Bu nedenle
diyeti serbestlestirilen ya da tamamen diyet tedavisi sona erdirilen hastalarin da
mikrobesin durumunun araliklarla takip edilmesi 6nerilmistir (137). KMY durumlarina
bakilacak olursa; BH4 kullanan 12 hastanin kemik mineral yogunlugu ile ilgili Miras ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada, bu hastalarin, FA’den kisith diyet yapan hastalara gore dogal
protein aliminin daha fazla oldugu ve hi¢birinde kemik mineral yogunlugunun diisiik

olmadig1 belirtilmistir (207).

FA’den kisith diyet yapan FKU hastalarmin lipid diizeyleri ile ilgili ¢alismalara
bakildiginda; Couce ve ark.’nin ¢alismasinda bu hastalarda hafif HFA hastalarina gére

total kolesterol diizeylerinde diisiikliik saptandigindan ve total kolesterol diizeyi ile FA
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diizeyi arasinda zayif negatif korelasyon oldugundan bahsedilmektedir. Ayni ¢calismada
obez veya fazla kilolu FKU hastalarinda ise trigliserid, LDL ve total kolesterol
diizeylerinin yiiksek, HDL diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur (216). Hironori ve
ark.’nin yapt181 calismada; FKU ve HFA olgularmin ilk 1 yildaki total kolesterol, LDL ve
HDL seviyeleri hasta olmayan kardesleri ve saglikli kontrol grubu ile dogumdan 1 yasina
kadar karsilastirildiginda, HFA grubundaki hastalarin sadece 1 yasinda HDL
diizeylerinin kontrol grubuna yaklastig1, 1 yasina kadar her 3 lipidin de FKU ve HFA
hastalarinda daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda HFA grubu ile FA’den
kisith diyet yapan FKU hastalarimin FA diizeyleri benzer olmasma ragmen, FKU
hastalarinda kolesterol diizeylerinin daha disiikk oldugu dikkati ¢ekmektedir (151).
LaVoie ve ark., 6 yas altindaki 21 FKU olgusunda total kolesterol, LDL ve HDL
seviyelerinde kontrol grubuna gore anlamli fark bulmamistir, trigliserid diizeyini FKU
grubunda yiiksek bulmustur (154). 2016’da yayinlanan bir derlemede de, FKU
hastalarinda total kolesterol ve LDL kolesteroliin saglikli bireylere gore diisiik oldugu
ancak HDL diizeyinde anlamli bir farklilik saptanmadigi belirtilmistir (135). 2014’te Ege
Universitesi’nde yapilan bir calismada BH4 kullanan grup ile FA’den kisith diyet yapan
grubun total kolesterol ve trigliserid diizeyleri karsilastirilmis, anlamli farklilik
bulunamamistir (217). Bu g¢aligmada FA’den kisith diyet yapan hastalarin trigliserid
diizeyinin HFA grubuna gore anlamli olarak ytiksek oldugu goriildii. Trigliserid diizeyleri
yasa gore degerlendirildiginde ise; gruplar arasi farklilik yoktu. Literatiirle uyumlu olarak
hastalarda total kolesterol ve HDL diizeyi yiiksek olan hasta yoktu, diisiik olan hasta orani
ise sirastyla %29,7 ve %25,7 idi. Ancak total kolesterolii diisiik olan hasta sikligi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmazken, HDL kolesterolii diisiik olan
hasta sikligi FA’den kisitli diyet yapan grupta, HFA grubuna gore anlamli olarak
fazlaydi.

FA diizeyinin kontroliiniin saglanmasinda, siirekli egitim, sik ve diizenli kan tetkiklerinin
yapilmasi, diyet listesinin kaydedilmesi ve incelenmesi, kisitli diyete devam edilmesi,
diizenli ve sik araliklarla poliklinik wvizitleri etkili olmaktadir.  Bu kosullarin
saglanabilmesinde de ailelerin sosyoekonomik diizeylerinin durumu o6nemli rol
oynamaktadir. Caligmada ailelerin sosyoekonomik diizeyleri ile ilgili kisaca bilgi alindi.
Her 3 izlem grubunda da ailelerin yarisinin Kayseri diginda ikamet ettikleri dikkati ¢ekti.

Ulkemizde yapilan iki calismada da saglik merkezine baska sehirden gelen hastalarin FA
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diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (155, 157). Ozel ve arkadaslarinin FA’den kisith
diyet yapan FKU hastalarinin annelerinin hastalik hakkindaki bilgi diizeyi ile ¢ocuklarin
hastalik kontroliinii karsilagtiran c¢alismasinda; annelerin egitim diizeyi azaldikga
hastalikla ilgili bilgi diizeyinin azaldigi, hastalikla ilgili bilgi diizeyi azaldik¢a da
hastalarin FA diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada hem annelerin hem de
babalarin egitim durumu ile hastalarin diyete uyum durumu arasinda anlamli iliski

bulunmadi.

Suudi Arabistan’da FA’den kisitl diyet yapan FKU hastalari ile yapilan bir ¢aligmada
tilkelerine diislik proteinli hazir gidalarin gelmesinden sonra hastalarin FA diizeylerinde
anlamli diisiis goriildiigii bildirilmistir (218). Bu iirlinlerden satin almanin, saglik
merkezine sik araliklarla kontrole gitmenin elbette ailelere mali yiikii olacaktir. Wang ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada da FKU tedavisinin ailelerin mali yiikiinii arttird1g1, bu durumun
da hastaligin kontroliinii etkiledigini belirtmislerdir (153). Bu ¢alismada da hastalarin
yarisinin aylik gelir diizeyinin 2000 TL’nin altinda oldugu goriildii, ancak diyete uyum

durumu ile gelir diizeyi arasinda anlamli iligki bulunamadi.

Hastalarin %36,7’sinde anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu goriildii. Istatiksel
olarak anlamli farklilik olusturmasa da FA’den kisithi diyet yapan hasta grubunda akraba
evliligi oran1 (%48,9) daha fazlaydi. Bu oran Diyarbakir’da yapilan ¢alismaya gore ise
(%72,5) daha az bulundu (219).
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6. SONUCLAR

1. HFA grubundaki hastalarin ortanca yasi, FA’den kisitli diyet yapan hastalarin ortanca
yasindan anlamli olarak kiigiiktii. HFA grubunda, retrospektif olarak 144 aydan
bliylik, prospektif olarak 216 aydan biiyiilk hasta yoktu. Yani HFA ile takipli

hastalarin genellikle 12 yasindan sonra takibe devam etmedikleri goriildii.

2. FA’den kisitli diyet yapan hastalarin yasa gore boy Z skoru ortanca degeri, HFA
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu. Ancak bu ¢alismada hastalarin diyet
listesi degerlendirilmedigi i¢in bu durumun hastalarin beslenmesi ile iliskisi hakkinda
yorum yapilamadi. Hastalarin diyet listelerinin de incelendigi, 6zellikle sentetik ve
dogal protein tliketim oranlarinin belirlendigi daha ayrintili, daha ¢ok caligmanin
yapilmasina ihtiyag¢ vardir. Ayrica ¢ocuklarin boy uzunlugunda, anne ve babanin boy
uzunlugunun da etkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle yapilacak calismalarda,
hastalar degerlendirilirken ailesel hedef boyun da goz Oniinde bulundurulmasi

gerekmektedir.

3. Literatiirle uyumlu olarak FA’den kisithi diyet yapan hastalarin yasi ile yillik ortalama
FA diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii. Buna paralel olarak diyete
uyumlu hastalarin ortanca yas degeri, diyete uyumsuz olanlara gore anlamli olarak
disiik bulundu, hatta prospektif olarak degerlendirilen hastalarda diyete uyumlu
hastalarin hepsinin 12 yasindan kiiciik oldugu tespit edildi.

4. FA’den kisith diyet yapan hastalarin ortanca FA diizeyleri, BH4 kullanan ve HFA

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
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11.

Ortanca demir, ferritin, transferrin saturasyonu ve Hb degerleri diyet yapan grupta
HFA grubuna gore yiiksek bulundu. Ayrica ferritin diizeyi ve transferrin saturasyonu
diisiikliigiiniin de HFA grubunda daha sik oldugu goériildii. Bu durumda FA’den kisitli
diyet yapan hastalarin tiikettigi FA’siz aminoasit iirlinlerinin, gilinlilk alinmasi
onerilen miktarda demir igermesi etkili olabilir. Ancak HFA grubundaki hastalarin
%40 - %60’nin 0-24 ay yas aralifinda oldugu ve bu yas doneminin fizyolojik

aneminin gorildiigli donemi de kapsadigi géz oniinde bulundurulmalidir.

FA’den kisitli diyet yapan hastalarin ortanca vitamin B12 diizeyi, hem BH4 kullanan,
hem de HFA grubundaki hastalarin ortanca vitamin B12 diizeyine gére anlamli olarak
yiiksek bulundu. Vitamin B12 eksikligi, HFA ve BH4 grubunda, FA’den kisitl1 diyet
yapan gruba gore daha sik goriildii. Vitamin B12 yiiksekligi ise, FA’den kisith diyet
yapan grupta, diger iki gruba gore daha sik bulundu.

FA’den kisith diyet yapan hastalarin ortanca folik asit diizeyi, hem BH4 kullanan
hastalarin, hem de HFA grubundaki hastalarin ortanca folik asit diizeyine gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Folik asit eksikligi, retrospektif olarak
degerlendirilen hastalarda goriilmezken, prospektif olarak degerlendirilen hastalarda;
BH4 kullanan grupta, FA’den kisith diyet yapan gruba gore daha sik goriildii. Folik
asit yiiksekligi ise, FA’den kisithi diyet yapan grupta, diger iki gruba gore daha sik

bulundu.

Diyete uyumlu olan hastalarin ortanca vitamin B12 diizeyi, diyete uyumsuz olanlara

gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Diyete uyumlu olan hastalarin ortanca folik asit diizeyi, diyete uyumsuz olanlara gore
anlaml olarak daha yiiksek bulundu. Ayrica folik asit yiiksekligi de diyete uyumlu

olan hastalarda daha sik goriildii.

Diyete uyumlu olan hastalarin ortalama Hb degeri, diyete uyumsuz hastalara goére
daha diisiik bulundu, ancak anemi siklig1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
yoktu. Bu durumun, diyete uyumlu gruptaki hastalarin biiyiik bir kisminin 2 yagindan
kiiciik olmasindan ve bu yas grubunda Hb alt sinirinin daha diisiik olmasindan

kaynaklandig1 diigiiniildii.

FA’den kisitli diyet yapan hastalarin ortalama fosfor diizeyi diger iki gruba gore daha
diistik bulundu.
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Diyete uyumlu hastalarin ortalama fosfor diizeyi, diyete uyumsuz olanlara gore
yiiksek bulundu. Bu durum yine diyete uyumlu hastalarin ortanca yas degerinin daha

kiiciik olmasi ile iliskili olabilir.

Ortalama kalsiyum diizeyi, retrospektif olarak degerlendirilen hastalarda, diyet
grubunda BH4 grubuna gore diisiik bulundu.

Ortalama ALP diizeyi, retrospektif olarak degerlendirilen hastalarda, diyete uyumsuz
grupta diyete uyumlu gruba gore daha diisiik bulundu, ancak yasina ve cinsiyetine

gore ALP diisiikliigii olan hasta yoktu.

Retrospektif olarak degerlendirilen hastalarda, vitamin D diizeyi diisiik olan
hastalarin orani, HFA grubunda, diyet grubuna gore daha fazlaydi. Prospektif olarak
degerlendirilen hastalarda ise gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Ancak FA’den
kisith diyet yapan hastalardan retrospektif olarak degerlendirilenlerde %40,
prospektif olarak degerlendirilenlerde %32,4 sikliginda vitamin D diizeyi
diisiikligiiniin goriilmesi dikkati ¢ekti.

FA’den kisith diyet yapan grupta kemik kiitlesi beklenenden diisiik olan hasta ytlizdesi
%12,5 (retrospektif) ve % 33,3 (prospektif) olarak bulundu. Retrospektif olarak
degerlendirilen grupta daha fazla sayida hastanin DXA ¢ekimi yapilmisti bu nedenle

retrospektif sonu¢ daha anlamli olabilir.

Kemik mineral yogunlugunun diisiik olmasi agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik yoktu. Ayrica yillik ortalama FA diizeyi ile KMY Z skoru arasinda anlaml
iliski bulunmadi. Ancak FA diizeyinin normalden yiiksek olmasmnin KMY
disiikliigiiniin etiyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniiliirse, daha dogru sonuglar

elde etmek i¢in saglikli kontrol grubu ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Retrospektif olarak degerlendirilen hastalar iginde DXA ¢ekimi yapilan 2 zayif
hastadan 1’inin, prospektif olarak degerlendirilen 2 zay1f hastanin ikisinin de kemik
kiitlesi beklenenden diisiiktii. Zayif olan hastalarin kemik mineral yogunlugu daha
dikkatli takip edilmelidir.

Bu ¢aligmada kemik mineral yogunlugunu degerlendirmek i¢in 4 yas ve lizerindeki
hastalara DXA ¢ekimi yapilmisti. Ancak yakin zamanda yaymlanan rehberlere

bakildiginda, DXA c¢ekiminin addlesan donemde bir kez yapilmasi sonrasinda kemik
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24.

kiitlesi beklenenden diisiik veya kirik Oykiisii olan hastalarin DXA ¢ekimi ile

takibinin yapilmasi dnerilmektedir.

Diyet grubundaki hastalarin ortanca trigliserid diizeyi, HFA grubuna gore yiiksek

bulundu.

HDL diizeyi diisiik olan hasta yiizdesi, diyet grubunda, HFA grubuna gore daha
fazlaydi.

Diyet grubundaki hastalarin ortalama anne ve baba yas1 diger iki gruba gore daha

fazla bulundu.

Ailelerin sosyoekonomik durumlart ile diyete uyum durumlari arasinda anlamli iligki

yoktu.

Calismada hastalarin biiytimeleri ve beslenme durumlar1 degerlendirildi, ancak bu iki
durumu etkileyen en 6nemli unsurlardan biri olan diyet listeleri incelenmedi. Bu
nedenle, calismada diizeyleri degerlendirilen vitamin ve minerallerin hastalarin
diyetinde yeterli miktarda bulunup bulunmadigi konusunda yorum yapilamadi. Yine
lipid profilindeki farkliliklar ile ilgili iliski kurulamadi. Diyet listelerinin incelenip
besin tiiketim analizlerinin yapildigi, daha ayrintili c¢alismalarla daha anlamli

sonuglara ulasilmasi hedeflenmelidir.
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