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OZET

Yesil A. Klasik fenilketoniirili ergen hastalarin beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesi. istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 ABD. Doktora Tezi. istanbul. 2019.
Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, Ergenlik, Sebze-Meyve Serbestlestirilmesi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: TDK-2017-25367

Giris ve Amag: Klasik fenilketoniirili ergenlerin beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesinin; kagaklarin 6nlenmesi ve gencin beslenme tedavisini kendi basina
basarmasina yardimci olacagi distiniilmektedir. Bdylece hastalarin giinliikk yasamlari
kolaylasacak, vitamin ve mineral eksiklikleri dnlenecek, psikolojik destek saglanacaktir.
Gereg¢ ve Yontem: Klasik fenilketoniirili ergenler (n=28) rastgele Grup 1 (n=14) ve Grup 2
(n=14)’ye ayrilarak 14’er giin tibbi beslenmelerinde ¢apraz degisimle sebze-meyve fenilalanin
igerigine gore porsiyonla (Klasik Donem) veya serbest (<100 mg fenilalanin/100 g) verildi
(Serbest Donem). Calisma siiresince kuru kanda giinliik fenilalanin tayini ve her dénemin
baslangi¢ ve sonunda {i¢ giinliik besin tiikketim kaydi (BTK) alind1.

Bulgular: Klasik Dénemden Serbest Doneme gegiste fenilalanin diizeyinde Grup 1’de
anlamh artis (p=0,013) goriiliirken, Grup 2’de ve toplam vakalarda fark yoktu (sirasiyla;
p=0,203 ve p=0,327). Son yil tedavi basarisina (%70) gére Uyumsuz Grup (n=8) ve Uyumlu
Grup (n=20) olusturuldugunda; ¢ogu Grup 1 vakalarindan olusan Uyumsuz Grup’un kan
fenilalanin degerleri Serbest Déonemde anlaml yiiksek (p=0,002), Uyumlu Grup’ta ise fark
gostermemekteydi (p=0,295). Uyumsuz Grup un BTK’sinda, Uyumlu Grup’a gore Klasik
Dénem’de tiim besinlerden alman fenilalanin ve Serbest Dénem’de giinliik enerji alimi
anlamli diisiiktii (sirasiyla p=0,015 ve p=0,033), her iki donemde giinliik enerjideki proteinden
saglanan enerji yiizdesi anlamli yiiksekti (sirasiyla; p=0,042 ve p=0,021).

Sonuclar: Klasik fenilketoniirili ergenlerin beslenme tedavisinde sebze-meyvenin
serbestlestirilmesi, tedaviye uyumlu hastalarin kan fenilalanin diizeylerinde artisa neden
olmamakta, olumsuz etki yaratmamaktadir. Tedaviye uyumsuz hastalarda ise kan diizeyini

normal aralifa diislirmemekte, uyumu artirmamaktadir.
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ABSTRACT

Yesil A. Free Consumption of Vegetables and Fruits in Nutritional Management of Adolescent
Patients with Classical Phenylketonuria. Istanbul University Institute of Health Sciences,
Department of Pediatrics. Doctoral Thesis. Istanbul. 2019

Keywords: Phenylketonuria, Adolescence, Free Vegetable-Fruit Consumption

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No. TDK-2017-
25367

Background: We hypothesize that unrestricted consumption of vegetables and fruits in the treatment
of adolescents with Classical Phenylketonuria will prevent patients from being non-compliant to their
diet and support patients to succeed in their treatment. It is also anticipated that it will ease their daily

life, provide against vitamin and mineral deficiencies and support them psychologically.

Method: Adolescents with classical phenylketonuria (n=28) have been randomly assigned to Group 1
(n=14) and Group 2 (n=14). In the nutritional treatment, vegetables and fruits have been given
according to their phenylalanine content for 14 days each, either in portions (Classic Period) and/or
unrestricted (Free Period, <100 mg phenylalanine/100 g) in cross-over setting. Daily phenylalanine
measurement in dried blood and three-day food consumption records (FCR) have been taken
throughout the study.

Results: In Group 1, phenylalanine level increased significantly after transiting from Classic Period to
Free Period (p=0,013), whereas there was no difference in all subjects in Group 2 (p=0,203 and
p=0,327 respectively), after classification of Non-Compliant Group (n=8) and Compliant Group
(n=20), according to their treatment compliance for the last one year (%70); phenylalanine levels were
significantly high in the Non-Compliant Group (p=0,002) in the Free Period, and there was no
significant difference in the Compliant Group (p=0,295). FCR of the Non-Compliant Group showed
significantly lower intake of phenylalanine from all foods in Classic Period (p=0,015), significantly
lower energy (calorie) intake in Free Period (p=0,033) and significantly higher protein proportion in
daily energy (calorie) in both periods (p=0,042 ve p=0,02 respectively); compared to Compliant
Group.

Conclusion: Free consumption of vegetables and fruits in the nutritional management of classical
phenylketonuria in adolescents, does not cause an increase in the blood phenylalanine level of patients
and does not effect the prognosis negatively. In the Non-Compliant Group, it doesn’t decrease the

blood phenylalanine level to normal range and doesn’t improve compliance.



1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (PKU;OMIM 261600); fenilalanin (Phe)’in tirozin (Tyr)’e doniistimiinii
saglayan fenilalanin hidroksilaz enziminin etkinligindeki eksiklik sonucu olusan kalitsal
metabolik bir hastaliktir. Erken tan1 konularak tedaviye baslanmadiginda Phe ve
metabolitlerinin (fenilpiruvat, fenillaktat, fenilasetat) birikimine bagli olarak beyinde geri
doniisiimsiiz zararlar olusur. Bundan korunmak amactyla 6zel tibbi formiila destekli, Phe’den
kisitli, Tyr’den zengin, proteini diisiik 6zel iirtinlerle destekli beslenme tedavisi uygulanir.
Yasamin ilk haftalarinda baslatilan ve Omiir boyu siliren beslenme tedavisiyle zihinsel
engellilik onlenir. Hastalarin takibinde kapiler kuru kan 6rneginde kan Phe diizeyine bakilir,
bu degerin kan - beyin bariyerini gegerck beyne zarar veren kan seviyesinin iizerine

¢tkmasinin énlenmesi 6nemlidir.

Beslenme tedavisinin en kisitl oldugu, en agir tablonun goriildiigii klasik fenilketontiri
(KPKU) hastalar1 omiir boyu hayvansal {irtinleri kullanamazlar, yumurta, et grubu, siit grubu,
kurubaklagiller, kuruyemisler gibi yiiksek protein igeren besinler yerine diisiik proteinli 6zel
trtinler kullanirlar. Hayvansal gidalara karsilastirildiginda daha az protein ve Phe i¢eren sebze
ve meyveleri ise Phe porsiyonlarina gore hesaplayarak kullanirlar. Bu durum; fenilketoniirili
ergenlerin beslenme tedavisine uyumunda zorlanmalarina, kacak yapmalarina neden
olabilmektedir. Bu sorunlar da fenilketoniirili ergenlerin kan Phe diizeylerinin yiikselmesine

neden olmaktadir.

Fenilketoniirili ergenlerin beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin serbestlestirilmesi;
yani Ozgiirlestirerek uyumun artirilmasi, kagaklarin dnlenmesi, gencin beslenme tedavisini
kendi basina ve daha kolay basarmasmna yardimci olacagi diisliniilmektedir. Bdylece
hastalarin giinliik yasamlarinin kolaylasacagi, uzun donem beslenme tedavisi alan hastalarda
goriilen vitamin ve mineral eksikliklerinin dnlenecegi, psikolojik olarak olumlu yonde destek

saglanacagi ongoriilmektedir. Biz de ¢alismamizda bunu basarmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fenilketoniiri

Fenilketoniiri (PKU) (HPA; OMIM 261600); fenilalanin (Phe)’in tirozin (Tyr)’e
donlistimiinii saglayan fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikligine bagli olusan
otozomal resesif gecisli kalitsal metabolik bir hastaliktir. Phe normal kan diizeyinin {izerine
cikarak kan beyin seddini asar, beyin hasari olusturarak zihinsel engellilige neden olur.
Yenidogan tarama ile erken tan1 konularak Phe’den kisitli, Tyr’den zengin beslenme tedavisi
ile bu geri doniisiimsiiz beyin hasar1 6nlenebilir.Bir amino asit metabolizmas1 bozuklugu olan
bu nadir hastalikta Phe ve onun metabolitleri ile olusan toksik birikim; bir altin standart olan
Phe igermeyen, Tyr’den zengin tibbi formula destegi ile sunulan beslenme tedavisi ile onlenir.
Bugiin PKU’da beslenme, biiylime, kemik patolojisi, ndrokognitif ve psikososyal durum ile

yasam kalitesinin suboptimal oldugunu gosteren kanitlar artmaktadir (1,2).

2.1.1. Tarihgesi

PKU’nun tarihgesi bir¢ok ilki icermektedir.Zihinsel engelliligin tanimlanmis ilk
nedeni, yikict etkilerin beslenme tedavisi ile 6nlenebildigi, yenidogan tarama ile tan1 konulan

ilk hastaliktir (3-5).

PKU’nun tarihsel gelisimi su sirayla gerceklesmistir: 1934 yili PKU’ nun biyokimyasal
temelinin tanimlanmasi, 1935 yili hastaligin ‘Fenilketontiri’ adini1 almasi, 1950’11 yillar
taramanin yararlarinin ileri siiriilmesi, erken tani ile mental retardasyonun Onlenebilecegi
inancinin baslamasi, 1958 yili ilk alt1 haftada “basit bebek bezi testi” ile idrarda ilk pilot
tarama uygulamasi, 1960 yil1 Guthrie Testi ile 400.000°den fazla ¢ocuga ulasilmasi, 1963 yil1
PKU taramasinin ilk kez A.B.D. eyalet kanunlarmma girisi, 1975 yili %90 A.B.D.’li
yenidoganin PKU igin taranmasi, 1980’11 yillarin basi otomatik florimetrik Phe tayini tanitima,
PKU’da genetik calismalarin baslanmasi, 1990’11 yillar tandem MS (kiitle spektrometrisi)
yonteminin PKU ve diger kalitisal hastaliklar i¢in paralel otomatik tarama sisteminin

kullanimidir (3).

PKU’nun kesfi; Norveg’te 1920’lerin sonlarinda Egeland ailesinin iki ¢ocugu

sayesinde olmustur (6,7). Aile, zihinsel engelli olan ¢ocuklarinin idrarinda tuhaf kiif kokusu



farketmis ve metabolik hastaliklar, ketoasidoz ve diyabetle ilgilenen Dr. Asbjorn Folling’e
bagvurmustur. Dr. Folling hastalarin idrarinda keton varligimi arastirmak igin ferrikloriir
eklediginde, idrarin daha once goriilmemis sekilde koyu yesil renge dontistiigiinii saptayarak
bu renk degisikliginin nedeninin fenilpiirivik asit oldugunu belirlemistir. 1934 yilinda, Dr.
Folling (8) zihinsel engellilikle iligkili bu hastaligi tanimlayarak ‘imbecillitas phenylpyruvica’
olarak adlandirmistir (4). Hastaliga “Fenilketoniiri” ismini ise 1935 yilinda Lionel Penrose (9)
vermistir, daha sonra g¢alismalarinda PKU’nun otozomal resesif kalitimini belirlemistir.
1953°te Dr. George Jervis (10), PAH enzim bozuklugunu tanimlamistir. Ik basarili beslenme
tedavisi girisimi ise 1950’lerde Ingiltere’de gerceklesmistir. Birmingham’da bir annenin
zihinsel engelli olan 17 aylik kizin1 degerlendiren Dr. Horst Bickel (11) ise tedavisiz
PKU’nun tiim klinik bulgularina sahip bebege PKU tanisi1 koyarak meslektagi Dr. Louis
Woolf (12) ile birlikte ilk kez Phe’den kisithh protein hidrolizat tedavisi uygulamis,
beraberinde dogal protein kaynaklarini vermemistir. Bu durumda dramatik diizelme gosteren
hastanin beslenmesine tekrar dogal protein verilerek Phe eklenmesi ile klinik olarak gerileme
olmustur. Bu yaklagimla PKU tedavisinde Phe kisitlamasinin anahtar rol oynadigi
gosterilmistir. Dogal protein kisitlamasi ile birlikte PKU tibbi formulanin yasamin en erken
doneminde baslanmasi, standart beslenme tedavisini olusturmustur. PKU’da rutin tarama
testinin gelistirilmesi 1960’larin baslarinda Dr. Robert Guthrie (5) sayesinde olmustur.
Yenidogan taramanin temeli kuru kan damlasinda Phe diizeyinin 6l¢iimii ile yapilmistir. Bu
test, PKU ve tiim hiperfenilalaninemi (HPA) tipleri i¢in yenidogan tarama testini olusturmus,
Phe’den kisith beslenme tedavisinin PKU hastalarinda baglanmas ile sik goriilen bulgularin
onlenmesi saglanmistir.1980 ve 1990’larda 12.kromozomda lokalize PAH geni iizerinde
calisilmaya baslanmistir (13,14). 2000’lerde ise A.B.D.’de Ulusal Saglik Enstitiisii ‘National
Institute of Health (NIH)’ PKU’da uzlasi raporu hazirlamis ve genetik calismalar hiz
kazanmustir (3,15).

2.1.2. Epidemiyolojisi

PKU sik karsilagilan kalitsal metabolik bir hastaliktir, prevelansi diinya iilkelerinde
farklilik gostermektedir (16). PKU’nun diinyada en sik goriildiigii iilkelerden biri 1:6,500
dogum ile Tiirkiye’dir (17). Diger sik goriildiigii yer ise Kuzey irlanda’dir (18). PKU’nun
Avrupa’da goriilme siklig1 ortalama 1: 10,000 yenidogandir (19). Avrupa’da en az siklikla
goriildiigi tilke 1: 100,000 dogumla Finlandiya’dir (20). A.B.D.’de goriilme siklig1 ortalama
1: 15,000 yenidogan, Latin Amerika’da 1: 25,000-50,000 dogum arasindadir (15,21). Asya’da



goriilme sikligr ise 1: 15,000-100,500 dogumdur. Cin’de 1: 100,500, Japonya’da 1: 70,000
dogum olarak bildirilmistir (22,23).

2.1.3. Biyokimyasal patoloji

PAH enzimi esansiyel bir amino asit olan Phe’i Tyr’e doniistiiriir, hiz kisitlayici
basamaktir. Enzimin kofaktorii tetrahidrobiyopterin (BH4)’dir. Enzim hidroksilasyon ig¢in
molekiiler oksijene ve demire ihtiya¢ duyar. PAH enzimi, hem Phe’in katabolizmasin1 hem de
Tyr’in de novo sentezini saglar. PKU’da karaciger kaynakli olan PAH’1n eksikligine bagh
olarak Phe ve metabolitleri (hidroksifenilasetat, fenilasetat, fenilpiriivat, fenilasetilglutamin)
dokularda ve viicut sivilarinda birikir, beyinde hasara yol agar. Tyr’in son {riinleri (tiroksin,

melanin, dopamin, norepinefrin) iiretilemez (3,24) (Sekil 2.1).

Fenilalanin hidroksilaz
FENILALANIN — TIROZIN

BH4
Fe+2, Oz

Hidroksifenilasetat Tiroksin

Fenilasetat Melanin

Fenilpiriivat Dopamin
Fenilasetilglutamin Norepinefrin

Sekil 2.1: Fenilalaninin tirozine doniisiimii, fenilalanin metabolitleri, tirozin son iiriinleri

PAH’in yapisi, diger baslica aromatik amino asit hidroksilazlar olan tirozin
hidroksilaz, triptofan hidroksilaz 1 ve triptofan hidroksilaz 2 ile benzerdir. Tetramer yapidaki
PAH’in her alt tinitesi N-terminal regiilatér bolge, katalitik bolge ve C-terminus ucundaki
bolgeden (tetramer yapiyr saglayan, delesyon mutasyonunda kaybedilen protein bdolgesi)
olusur (25). Aktif PAH ii¢c amino asit (iki histidin, bir glutamat) kalintisina bagli bir demir
atomu igerir. Tiim hidroksilazlar Phe molekiiliine Tyr’e gore 100.000 kat fazla ilgi gosterirler.
PAH’1n esas aktivitesi karacigerdedir; aktivitesi icin Phe, BH4 ve oksijen molekiilii gereklidir,
temel diizenleyici Phe’dir (26,27). N-terminal ucundaki kalintilarin delesyonu PAH’1 aktive
ederek Phe’e ilgisini artirir, Phe baglaninca PAH inaktif olur.Phe’e bagli PAH aktivasyonu
uygun oranda Phe kosantrasyonuna baglidir.Phe, PAH enzimini aktive ettiginde BH4
inhibitdr rol oynar. BH4’lin hepatositlerdeki iiretimi azalir veya inhibe olursa, PAH 1 Phe

ilgisi ve ona bagli aktivasyonu artar. Bu sayede PAH aktivasyonu diizenlenir.



2.1.4. Hiperfenilalaninemi siniflandirilmasi

Kan Phe diizeyinin 120 puM/L (2 mg/dl)’den diisiik olmast normal olarak
degerlendirilir. Kan Phe diizeyi 120-600(360) uM/L (2-10 mg/dl) arasinda ise Hafif
Hiperfenilalaninemi (HHPA), 600-1200 uM/L (10-20 mg/dl) arasindaysa Hafif PKU
(HPKU), >1200 uM/L (>20 mg/dl) ise Klasik PKU (KPKU) olarak adlandirilir. Bazi
tilkelerdeki PKU merkezlerinde, 600-900 uM/L (10-15 mg/dl) aras1 degerler Orta PKU
olarak kabul edilir. Hiperfenilalaninemi tiplerinin baz1 6zellikleri Tablo 2.1°de gosterilmistir

(28).

Tablo 2.1: Hiperfenilalanineminin klinik tiplerinin bazi 6zellikleri

mg/dl pM/L Fenilalaninhidroksilaz Fenilalanin
aktivitesi toleransi (mg/kg)
Hafif HPA 2-10 120-600 (360) >%5 >50
Hafif PKU 10-20 600 (360)-1,200 %1-5 20-50
Klasik PKU >20 >1,200 <%1 <20

2.1.5. Fenilketoniiri Vakalarinda Klinik Bulgular

Tedavi edilmemis PKU vakalarinda klinik bulgularin olusmasi siire alir, dogumdan
hemen sonra karakteristik bulgular heniliz gelismemistir. HPA sonucu beyin proteinleri ve
norotransmitterler etkilenir, oksidatif hasar olusur, akmadde hasar1 goriliir (myelin
olusumunu azaltir), beyne biiyilik nétral amino asit (LNAA) alim1 azalir ve birgok bilinmeyen

diger etkiler gortliir (29,30).

Klinik bulgular; fiziksel, nérokognitif ve beyin dis1 olarak {ige ayrilabilir. Geri
dontigiimsiiz entellektiiel yetersizlik, mikrosefali, nobetler, sinirlilik, psikiyatrik semptomlar,
motor bozukluk, egzematoid dokiintiiile karakterizedir (Tablo 2.2). Yenidogan tarama ile
yakalanarak erken tani ile tedavi baslanan PKU vakalari normal gelisim gosterirler; normal
IQ’ya sahip olurlar ancak noropsikiyatrik yetersizlik, sosyal ve davranigsal bozukluklarin

gelisebilecegine son yillarda dikkat ¢ekilmektedir (16,31).



Tablo 2.2: Tedavi edilmemis fenilketoniiri vakalarmin klinik bulgulari

Klinik bulgular

Bas ve boyun : Mikrosefali, goz renginde agilma.

Cilt, tirnak, sac : Sag ve cilt renginde a¢ilma, kuru cilt, egzema.

Santral sinir sistemi : Azalmis zihinsel islev hizi, mental retardasyon, sinirlilik, 6zgiin oturma, ayakta
durma, yliriiylis, amacsiz hareketler, artmis derin tendon refleksleri, nobetler, beyin kalsifikasyonu.
Psikiyatrik davramssal islevler : Psikoz, hiperaktivite, otistik hareketler, saldirganlik, kendine zarar
verme, dikkat eksikligi, obsesif-kompulsif bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklari, bilissel islev
bozukluklari.

Gebelik : Teratojenik bulgular (diisiik, diisik dogum tartisi, mikrosefali, mental gerilik, konjenital
kalp hastalig1).

Diger :idrarda kiif (fare idrar1) kokusu

2.1.5.1. Fiziksel Bulgular

Erken tedaviye baslanmayan PKU vakalarimda, dogumdan hemen sonra fiziksel
bulgular normaldir. Idrarda kiif (fare idrar1) kokusu en erken bulgu olarak
sayilabilmektedir.Tedavi edilmeyen vakalarda, melanin pigmentinde giderek artan eksiklik
sonucu zamanla agik renk sag, goz, cilt gelisimi karakteristiktir. Dogal proteinden kisitl
beslenme tedavisi alan PKU vakalarmda tibbi PKU formula destekleri ile birlikte normal
biiyiime saglanmaktadir. Son donemde sik karsilasiimamakla birlikte Phe’den kisith beslenme

ve azalmis dogal protein alimina bagl biiylime geriligi bildirilmistir (32).

2.1.5.2. Nérokognitif Bulgular

Tedavisiz Klasik PKU’lu hastalarda daha sik olmak iizere santral ve periferik sinir
sistemi etkilenir, ayrica psikiyatrik davranigsal islev bozukluklar1 goriilebilir. Ayni ailedeki
PKU’lu bireylerde farkli bulgular goriilebilir. Mental retardasyon en belirgin ve istenmeyen
klinik bulgudur. Kan Phe diizeyindeki her 100 uM/L artis 1Q’da 2-4 puan, >400 pM/L artig
mental islev hizinda azalmaya neden olur. Miyelin hasarina bagl olarak periferik sinir sistemi
etkilenir. Tremor ve hiperrefleksi en sik goriilen bulgulardandir. Psikiyatrik bulgular arasinda
otizm, depresyon, psikoz, hiperaktivite, dikkat eksikligi, kendine zarar verme, anksiyete

bozukluklar1 goriiliir (16,33).



Geg tamili kiigiik PKU’lu ¢ocuklar beslenme tedavisinden hizli yarar saglar. Yiiriime,
konusmaya baslarlar, entellektiicl fonksiyon ve davranislarda diizelme gosterirler. Psikoz,
kendine zarar verme, sinirlilik geriler ancak yine de entellektiiel yetersizlik, 6grenme

problemleri goriilebilir. IQ derecesi tedaviye baslama yasiyla birliktelik gosterir (16,34,35).

Erken tedavi baslanan uyumlu PKU vakalarmda 1Q’nun normal olmasi her zaman
bireyleri noropsikolojik islev bozuklugundan korumaz. Kognitif bozukluk, biligsel fonksiyon
eksikligi goriilebilmektedir (36). Kan Phe diizeyinde dalgalanmalar ise kognitif performansta
bozulmaya neden olmaktadir (16). Sadece Phe diizeyi degil, tirozin diizeyinin azalmasi
sonucu Phe/Tyr oraninda yiikseklik de norokognitif bulgularin gelismesinde rol oynamaktadir
(37,38). Yiiksek Phe/Tyr orant dopamin sentezinde azalmaya Onciiliikk ederek ydnetimsel
fonksiyonlarda bozukluga yol ag¢maktadir. Phe/Tyr oraninin >6 olmasi yonetimsel
fonksiyonda bozukluk olusturken degerin <6 olmasi bu fonksiyonlari etkilememektedir (1).
PKU’lular tiim akademik faaliyetlere katilabilirler ancak o6zellikle tedavileri diizenli degilse
akademik basarilart PKU olmayan vakalardan diigiik olabilir. Aritmetik ve matematikte diisiik
performans siktir, altta yatan zorluklara bagl siddetlenebilir. PKU’lu bireyler harf ve el
yaziminda, sekil ve geometrik ¢izimlerde zorlanirlar. Yaglar biiyliylince okulda biligsel
fonksiyon, dikkat eksikligi, islem hiz1 zorluklar1 goriiliir ve yanlig tanmi ile disleksi veya

hiperaktivite sanilabilir (3).

Duygusal ve diisiince bozukluklar1 tedaviye ragmen siirebilir. Psikiyatrik bozukluklar
PKU’lularda normal topluluga gore iki kat fazla olmaktadir, depresyon ve anksiyete 6zellikle
kadin hastalarda daha fazla goriilmektedir (39). Cocukluk c¢aginda kan Phe diizeyinde
dalgalanma olan hastalarda addlesan ¢agda anksiyete daha siktir (40). Yiiksek Phe diizeyi ile
psikiyatrik bozukluklarin artis1 6zellikle 10 yasindan kiiciiklerde goriilmiistiir (41). Diger artis
gorlilen sorunlar olarak bagimsizlik duygusu, basari azalmasi, benlik saygisinda azalma,
sosyal performansta diisiikliik, agorafobi, panik atak sayilabilir. Ayrica tedavi devam etmezse
nobetler, denge kaybi, haliisinasyonlar olabilir. Tedavinin diizenlenmesi ile addlesan ve
eriskinlerde diizelme saglanabilir ancak cocukluk cagi Phe diizeylerinin diisiik olmast bu

acidan onemlidir (42-44).



2.1.5.3. Serebral Olmayan Bulgular

Tedavi olmus hastalarda goriilebilir. Egzema, kemik yogunlugu degisimi, bdbrek
islevinde bozulmaya bagli tansiyon yiikselmesi (amino asit formiilasindan bagimsiz),

metabolik sendrom goriilebilenlerden bazilaridir (3).

2.1.6. Fenilketoniiri Tanis1

2.1.6.1. Yenidogan Tarama

Yenidogan tarama programlari, tiim diinyada gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
halk saglhig programlar: igerisinde ¢cok dnemli yeri olan koruyucu saglik hizmetleridir. Tiim
yenidoganlar PKU i¢in taranmalidir.Yenidogan tarama yasamin ilk {i¢ giiniinii gecmemelidir.
Dogumdan sonra hastaneden taburcu olurken 6rnek almmalidir. ilk 24 saatte alian Srneklerin
ikinci kontrolii en ge¢ ilk haftada tekrarlanmalidir. Bugiin T.C. Saglik Bakanligi’nin tiim
Tirkiye’de yiiriittiigii ‘Yenidogan Tarama Programi’ kapsaminda ilk 24-48 saatte ilk kan
ornegi alinarak gerceklestirilmektedir, 6rnegin 24 saat beslenme sonrasi olmasi sonug i¢in en
uygunudur. PKU hastalarinda geg¢ fani 3 ay — 7 yas arasi tan1 konanlar, tedavisiz PKU’lar ise
>7 yasta tan1 konanlar oldugu bildirilmistir. Tanida her 4 haftalik gecikme 1Q’da 4 puan

diismeye neden olur (45).

Guthrie testi; 1960’larda Robert Guthrie (5) tarafindan gelistirilmis, ayrintili yontem
1963’te saglanmistir. Topuktan 6zel filtre kagidina kan damlast alinarak uygulanir, havada
kurumasi saglanir. Kan emdirilmis filter kagidinan kii¢iik bir yuvarlak parca alinarak agar jel
(beta-2 tiyenilalanin igeren, bakterinin PHE kullanmasini1 nleyen madde) ve bacillus subtilis
(Phe ile {ireyebilir) iceren besiyerine ekilir, yiiksek Phe iceren ornek eklenmesi ile
mikroorganizmanin inhibisyonu kalkar, liremeye baslar. Kan 6rnegnin ¢evresinde yuvarlak bir

bakteri halkas1 olusur, bakteriyel koloninin ¢ap1 Phe’in tahmini diizeyini verir.

Tandem MS testi; giivenilir ve kantitatif diizeyde belirler, plasma ya da kandan tespit
edilir. Phe, Tyr diizeyleri, Phe/Tyr oran1 ve 30°dan fazla dogumsal metabolik hastaligin teshis
edilebildigi degerli bir testtir (46,47).



2.1.6.2. Ayirict Tam

PKU ayirici tanisinda sekonder HPA nedenleri, BH4 eksikligi, BH4 yanitlilig1 ve yeni
tamimlanan DNAJC12 eksikligi (48) mutlaka yapilmalidir. Sekonder HPA nedenleri;
yenidoganin gecgici tirozinemisi, galaktozemi, tirozinemi, prematiirite (49), karaciger
yetersizligi, bobrek yetersizligi, ilaglar (metotreksat, trimethoprim sulfometaksozol), siddetli
inflamatuar yanit olarak sayilabilir. Bu durumlarda Phe diizeyinde yiikselmeler olabilir. BH4
eksikligi ise PAH 1n kofaktorii olan BH4’{in seztez ya da dongiisiindeki enzim eksikliklerini
(dihidropteridin rediiktaz (DHPR), piriivoiltetrahidropterin sentaz (PTPS), guanozintrifosfat
siklohidrolaz (GTPCH), piterinkarbinolamin dehidrataz (PCD), sepiapterin rediiktaz (SR))
icermektedir (Sekil 2.2). BH4 yiikleme sirasinda erken dénem (4/8. saat) yanit uyarici
olabilirken, plazma ve idrarda biyopterin, neopterin diizeyi ve plazma DHPR enzim aktivitesi

ayirict tanida yardimer olur (50) (Tablo 2.3).
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Sekil 2.2: Aromatik amino asit hidroksilazlar ve tetrahidrobiyopterinin fonksiyonu,

tetrahidrobiyopterin sentez ve dongiisiinde gorev alan enzimler
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Tablo 2.3: Tetrahidrobiyopterinin ayiric1 tamisindaki laboratuvar bulgular:

Phe BiYOPTERIN NEOPTERIN DHPR HVA 5-HIAA

Simflama (plasma) (idrar/plasma) (idrar/plasma) (plasma)  (BOS) (BOS)
GTPCH-OR 1 ! ! N ! !
GTPCH-OD N N(BOS|) N (BOS)) N ! +|
PTPS 1 l 1 N l {
PCD 1 | N (primaterin?) N N N
DHPR T T(N) N ! ! !
SR N N(BOS|) N (sepiapterin?) N | |

DNAIJCI12 eksikligi kan Phe diizeyini artirir. PAH21n ko-saperonu gibi davranan 1s1-
sok protein ile iligkilidir. Hafif otizmden agir distoni, entellektiiel yetersizlige kadar genis bir

klinik tablosu vardir (48,51).

2.1.7. Molekiiler Genetik

PAH geni; kromozom 12’de (q22-24.1), 13 ekzon, 12 intron, 100 kb genetik veri
igeren, tetramer yapida, tanimli 1000°den fazla mutasyonu olan bir gendir (52). PKU, PAH
geninden otozomal resesif olarak kalitilir. PKU her iki allelde mutasyon varsa olusur, eger tek

allel igerirse tasiyici olur, yani biyokimyasal ve klinik karakterleri tasimaz.

Mutasyon ekzonun her yerinde, intronun ek yerinde, ‘promoter’ bdlgede veya
bilinmeyen bir yerde olabilir (16). Mutasyonlar protein katlanma sorununa ya da katalitik
islev bozukluguna neden olurlar. Tanimlanmis mutasyonlarin %59’u misens mutasyon, %16’s1
delesyon, %14°1i parca varyantlaridir. Her mutasyonun enzim aktivitesi farklidir. Diinyada en
stk mutasyon olan p.R408W diisiik enzim aktivitesiyle agir siddette PKU klinigi yaparken
p-E390G yiiksek enzim aktivitesiyle hafif siddette PKU’ya neden olur (3).

2.1.8 Fenilketoniiri Tedavisi

PKU tedavisinin temelinde beslenme tedavisi yer almaktadir (11). BH4 yanith

hastalarda ilag tedavisi diyetle birlikte ya da tek basina verilebilir. Farmakolojik saperon
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tedavisi disinda LNAA, glikomakropeptit, fenilalanin amonyak liyaz (PAL) enzim tedavisi,
gen tedavisi alternatif tedavi yontemleridir. PKU tedavisi diinyada iilkeler ve merkezler arasi

farklilik gosterebilse de en erken zamanda baglamali ve dmiirboyu siirdiiriilmelidir.

2.1.8.1 Beslenme tedavisi

PKU tedavisinde, beslenme tedavisi altin standart olusturmustur. 2017 yilinda van
Spronsen ve ark. (52)’min yaymladigi Avrupa rehberine gore; tedaviye 10 giinden geg
baslanmamalidir. Ulkeler aras1 farklilik gosterse de cogunlukla kabul edilen beslenme
tedavisine en geg ilk 21 gilinde baslanmasidir (3). Phe’den kisitli, Tyr’den zengin beslenme
tedavisi; dogal protein kontrol altinda olacak sekilde, Phe igermeyen-Tyr’den zengin tibbi
formula, proteini diisiik 06zel {irlinler ve gerekirse mikro-besin O0gesi destegi verilerek
uygulanmaktadir.Protein, enerji, vitamin, mineral, fenilalanin ve tirozin diizeyinin yeterli ve
dengeli olmas1 gerekmektedir. PKU’da beslenme tedavisinin esasi; dogal proteinden Phe
aliminin kisitlanmasi, Phe igermeyen, Tyr’den zengin amino asit karisimi (esansiyel yag asidi
ve mikro-besin ogeleri destekli) ile eksik proteinin tamamlanmasi ve diisiik proteinli
besinlerin (bazi sebze ve meyveler, sekerler, yaglar, diisiik proteinli 6zel {iriinler) alumina
dayanmaktadir (53). PKU’lu hastalarin beslenme tedavisi yas arttikga vegan benzeri diyete
doniisiir; sebze ve meyvelerin 6nemi artar.PKU diyeti yiiksek karbonhidrat, diisiik LC-PUFA,

diisiik kolesterol alimina yol acabilir (1).

PKU’da beslenme tedavisindeki amag; optimal kognitif ve psikolojik gelisime sahip
saglikli ¢cocuk yetistirmek olmalidir (54). Bu da PKU’lu bireyi yasa uygun kan Phe diizeyi
araliginda tutarak saglanir. Beslenme tedavisi, 6zellikle Klasik PKU hastalarinda oldukga
kisitlayict oldugundan dikkat edilmelidir. Tedavinin genel prensibi; anormal durumdaki

biyokimyay1 diizeltmek; kan Phe diizeyini azaltmak, Tyr diizeyini artirmaktir.

Tedavide saglik ekibi olusturulmasi oOnemlidir. Ekipte; metabolizma uzmani,
biyokimya uzmani, metabolizma diyetisyeni, hemsire ve digerleri (sosyal hizmetler gorevlisi,
ev ekonomisti, genetik uzmani, kadin dogum uzmani, klinik psikolog, norolog, aile hekimi)

olmalidir. Boylece hastaya her konuda destek saglanabilmektedir.
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Beslenme tedavisinde anne siitii, tamamlayic1 beslenme, yasak ve serbest besinler,
porsiyonlama, Phe’siz tibbi formulalar, proteini diisiik 6zel {irlinler, Phe toleransi

degerlendirmesi dnemli yer tutmaktadir.

Anne siitti, PKU’lu bebeklerde onemli yararlar saglar (55). Anne siitii bebeklerin
biliylime ve gelismesi i¢in gerekli olan bir besindir. PKU’lu bebeklerde anne siitii ile birlikte
Phe’siz tibbi formula kullanilarak ve kan Phe degerleri yakindan izlenerek beslenebilirler.
Yapilan ¢alismalar yasamin ilk yillarinda anne siitii alan PKU’lu bebeklerde biiylime ve
zihinsel gelisimin daha iyi oldugunu gostermektedir. Anne siitii diisiik proteinli gidadir. 100
ml’sinde 0,9-1,0 g protein, 46 mg Phe, 50 mg Tyr icerir (1). PKU’da anne siitii Phe icermeyen
tibbi formula ile birlikte verilir. Baz1 merkezlerde once tibbi formula sonra serbest anne siitii
verilerek Phe alimi azaltilir. Baz1 merkezlerde ise dnce anne siitii sonra tibbi formula verilerek

anne siitiiniin yararli etkilerinden maksimum faydalanilir. iki yontem de basarilidir.

Tamamlayict beslenme yasamin ilk iki yilinda Diinya Saghik Orgiitii’niin (WHO)
onerisi seklinde verilir (56) WHO’ya gore tamamlayici beslenmeye baslama altinci ayda
baglanmaktadir (57). Yasak besinler, smirli besinler, serbest besinler ve porsiyonlama
tamamlayici1 beslenmenin temel asamalaridir. Yasak besinler; siit ve siit lirtinleri (siit, yogurt,
ayran, cacik, peynir ve gesitleri, bunlarla yapilan biitiin besinler), yumurta, et ve et iiriinleri
(kirmiz1 et, tavuk, balik, hindi eti, salam, sosis, sucuk, pastirma, kavurma, kabuklu deniz
diriinleri, midye), hayvanin i¢ organlar1 (beyin, karaciger, bobrek), normal ekmek (bugday,
cavdar, yulaf, misir ekmekleri), kuru yemisler (findik, fistik, leblebi, cekirdek cesitleri,
badem, ceviz), kuru baklagiller (kuru fasulye, nohut, mercimek, i¢ bakla, soya fasulyesi, kuru
barbunya), hazir besinler (kraker, biskiivi, kek, kurabiye, pasta ve yasaklarla yapilmis biitiin
besinler), aspartam ve Phe iceren icecek, sakiz, yiyeceklerdir. Sinirli miktarda tiiketilmesi
gereken besinler; pilav, patates. Serbest tiiketilebilen besinler; baz1 sebze ve meyveler, misir
nisastasi, sade lokum, sade akide sekeri, tereyag, sivi yag, ¢ay, thlamur, adagayi, ¢ay sekeri,

elma suyu, komposto suyu, gazoz, kolali igeceklerdir.

Porsiyonlama; PKU hastalarinin diyeti daha kolay uygulayabilmeleri i¢in besinlerin
Phe igeriklerine gore gruplanmasidir.Porsiyon listelerinde ayni miktarda Phe igeren besinlerin
gram olarak karsiliklart gosterilmistir. Porsiyon listeleri hastanin beslenme tedavisinde
istedigi besini se¢gme olanagini saglar. Bazi besinlerin 30 mg Phe iceren degisim miktarlari

Tablo 2.4’da gosterilmistir (58).



14

Tablo 2.4:Fenilketoniiri hastalarimin beslenme tedavisinde porsiyonlama. 30 mg fenilalanin

iceren meyve ve sebze degisimleri

Meyve ve sebzeler Miktar (gram)
Elma 2809
Mandalina 95 ¢
Portakal 80¢
Armut 215¢
Ayva 250¢g
Kayis1 125¢g
Seftali 130g
Erik 35¢
Kiraz 90g
Cilek 110g
Erik (kirmzi) 125¢g
Muz 60 g
Incir 9% g
Kavun 135¢g
Kivi 100 g
Uziim (Yesil) 230 g
Ahududu 70¢
Bogiirtlen 60 g
Frenk iiziimii (yesil) 859
Greyfurt 115¢g
Haki (Trabzon hurmasi) 1659
Limon 95 ¢
Mango 1759
Nar 100g
Visne 9% g
Hurma 559
Kuru iiziim 60 g
Kus iiziimii 85¢g
Domates 150¢g
Salatahk 2159
Biber (sivri, dolma) 7509

Kivircik salata 60 g
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Marul 50¢
Mantar (taze) 359
Bamya 359
Bezelye 15¢
Kabak 459
Karnabahar 45¢
Kereviz (yumrusu) 459
Enginar 25¢
Havucg 90g
Ispanak 25¢
Pathican 80g
Taze fasulye 45¢g
Pirasa 35¢
Semizotu 30¢g
Bal kabag 120 g
Brokoli 35¢
Ebegiimeci 3049
Kuskonmaz 45¢
Lahana (beyaz) 60 g
Lahana (briiksel) 209
Lahana (kirmizi) 659
Lahana (yesil) 209
Maydanoz 15¢
Masir (taze) 15¢
Pancar 80g
Paz1 45¢
Sarimsak 10¢g
Sogan (taze, kuru) 100g
Salgam 7549
Tere 15¢
Turp (beyaz) 60 g

PKU hastalarinin beslenme tedavisinde dnemli besinlerin basinda sebze ve meyveler
gelir. Porsiyonlamanin sorunsuz uygulandigi kiigiik yas doneminin ardindan, ergenlik
donemiyle birlikte, hastalarin porsiyonlamaya ve diyete uyumlar1 azalabilmektedir. Eriskin

donemde vegan beslenmeye benzer beslenecek PKU hastalar1 sebze ve meyveyi en énemli
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besin kaynagi olarak sec¢ebilmektedirler. Yakin donemde sebze ve meyveleri serbest olarak
kullanmay1r Oneren yaymlar yapilmaktadir (59-62), ancak bunlar ileri ¢aligmalar
gerektirmektedir. PKU beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin serbestlestirilmesi; hastalarin
diyete uyumlarinin artmasina, kacaklarinin azalmasini, psikolojik olarak destek olunmasina

neden olabilmektedir.

Phe icermeyen Tyr'den zengin L-amino asit karisimi tibbi formulalar PKU’da
beslenme tedavisinin 6nemli yapitasidir. Metabolik kontrol ve protein eksikligini 6dnlemek
icin gereklidirler. (3). Ulkeler ve merkezler aras1 farklilik gdsterse de giinliik toplam protein
alimi ¢ogunlukla RDA (Recommended Dietary Allowances) tablolarina gore yasa ve cinse
gore glnliik protein ihtiyacina gore belirlenir (63). Bu doz altinda kalinirsa protein

katabolizmasi geliserek protein sentezi etkilenir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: RDA (Recommended Dietary Allowance)’ya gore giinliik protein ve enerji

gereksinimi
Yas Viicut Boy Protein Protein Enerji Enerji
(yas) Agirhg Uzunlugu (9/kQ) (g/giin) (kcal/kg) (kcal/giin)
(kg) (cm)
0-6 ay 6 60 2.2 13 108 650
7-12 ay 9 71 1.6 14 98 850
1-3 13 90 1.2 16 102 1300
4-6 20 112 11 24 90 1800
7-10 28 132 1.0 28 70 2000
Erkek
11-14 45 157 1.0 45 55 2500
15-18 66 176 0.9 59 45 3000
19-24 72 177 0.8 58 40 2900
25-50 79 176 0.8 63 37 2900
>51 77 173 0.8 63 30 2300
Kadin
11-14 46 157 1.0 46 47 2200
15-18 55 163 0.8 44 40 2200
19-24 58 164 0.8 46 38 2200
25-50 63 163 0.8 50 36 2200

>51 65 160 0.8 50 30 1900
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Tibbi formiilalar; toz, semi-solid ya da siv1 sekilde olabilirler. Giinliik kan Phe diizeyi
dalgalanmasin1 6nlemek amaciyla formulalar giinde en az iige bdliinerek verilmelidir (64).
Cogu tibbi formula vitamin, mineral, eser element, esansiyel yag asidi ve omega-3 (DHA)
icerir ve bu yonden de destek saglarlar. PKU’da mikro-besin dgelerinin destegi diyette alinan
protein ve yag kadar énemlidir (65). PKU tedavisinde vazgecilmez olan tibbi formulalarin;
kiiciik ¢ocuklarda gastrointestinal sorunlar (karin agrisi, ishale, kabizlik), eriskinlerde omiir
boyu kullanima bagli proteiniiri, bobrekte glomeriilar filtrasyon oraninda azalma yapabilecegi
ileri sitiriilmistir (66,67). Kan Phe diizeyi, Phe icermeyen tibbi formula dozunun

belirlenmesinde 6nemli yer tutar.

Diigiik proteinli iiriinler (un, makarna, kraker, ¢ikolata, kek, ¢orba... vb) 100 graminda
<50 mg PHE ve/veya <1 g protein i¢cermektedirler. Diisiik proteinli iiriinler; hastalarin besin
cesitliligini artirir, Phe’den kisitli beslenmelerine yardimeci olur, hastalarin beslenme

tedavilerine uyumlarini artirir.

Phe toleransi; kan Phe diizeyini hedef aralikta tutacak sekilde dogal proteinlerden
aliman maksimum Phe miktaridir. Bu deger fenotipe, yasa, hedef kan Phe diizeyi ve ek ilag
tedavisi verilmesine gore farklilik gosterir. Periyodik olarak hizli biiyiime ve tedavi
degisimlerinde hesaplanmalidir. 0-6 ay 25-60 mg/kg, 7-12 ay 25-40 mg/kg, 1-10 yas 200-700
mg/giin, 11-16 yas 220-1000 mg/giin’diir (3).

Tyr destegi, beslenmede yetersiz alima bagl gelisir. Kan Phe diizeyinde artisa yol
acar. Yetersizlik <50 puM/L, eksiklik <30 pM/L kan diizeyinde goriiliir. PKU’da PAH
eksikligine bagli olarak esansiyel hale gecen Tyr amino asiti i¢in alim miktar1 Tablo 2.6’da

gosterilmistir (68).
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Tablo 2.6: Fenilketoniiri hastalarimin giinliik fenilalanin, tirozin, protein, enerji ve sivi

gereksinimleri

Phe(mg/kg) Tyr(ma/kg) Protein(g/kg) Enerji(kcal/kg) Siv1 (ml/kg)
Siit cocugu
0-3ay 25-70 300 - 350 3.50 - 3.00 120 (145 - 95) 160 - 135
3 -6ay 20-45 300 - 350 3.50 - 3.00 120 (145 - 95) 160 - 130
6 -9ay 15-35 250 - 300 3.00 - 2.50 110 (135 - 80) 145 - 125
9-12ay 10-35 250 - 300 3.00 - 2.50 105 (135 - 80) 135-120
(mg/giin) (g/gtin) (g/gtin) (kcal/giin) (ml/ay)
Kiz ve Erkek
1-4yas 200 - 400 1.72-3.00 30 1,300 (900 - 1800) 900 - 1,800
4 -7 yag 210 - 450 2.25-3.50 35 1,700 (1300 - 2300) 1,300 - 2,300
7 -11 yag 220 - 500 2.55-4.00 40 2,400 (1650 - 3300) 1,650 - 3,300
Kadin
11 - 15 yas 250 - 750 3.45-5.00 50 2,200 (1500 - 3000) 1,500 - 3,000
15 -19 yas 230 - 700 3.45-5.00 55 2,100 (1200 - 3000) 1,200 - 3,000
>19 yr 220 - 700 3.75-5.00 60 2,100 (1400 - 2500) 2,100 - 2,500
Erkek
11 - 15 yas 225 - 900 3.38-5.50 55 2,700 (2000 - 3700) 2,000 - 3,700
15 - 19 yas 295 - 1,100 4.42 - 6.50 65 2,800 (2100 - 3900) 2,100 - 3,900
>19 yr 290 - 1,200 4.35 - 6.50 70 2,900 (2000 - 3300) 2,000 - 3,300

Sinirlt Tyr alimi santral Tyr diizeyini azaltir PKU’da noropsikolojik sorunlara neden

olur (69).

Adolesan ¢ag ile birlikte PKU’da beslenme tedavisine uyum giderek azalmaktadir
(70). Beslenme tedavisine uyumun saglanmasi i¢in egitim programlari, hasta ve aileye
psikolojik ve pratik destek saglanmasi, saglik profesyonelleri ile aile ve hasta arasinda
iletisimin gelistirilmesi, saglik profesyonelleri ile hasta ve bakic1 arasinda sozlesme

uygulamasi, yanith vakalarda BH4 tedavisi ile diyetin serbestlestirilmesi uygulanmaktadir.

Beslenme tedavisine uyumun saglanmasindaki giigliikler; diyeti hazirlamanin yiikii
[diyet diizenlenmesinde bakicilarin harcadigi zaman 527 saat/y1l (1 saat 24 dk/giin), eriskin
hastalarin harcadig1 zaman 175 saat/y1l (30 dk/giin)], sosyal ve finansal faktorler (diisiik aile
bagi, ayrilik, ekonomik durum, 18 yasindan sonra hastanin saglik sigortasi eksikligi),
izlemdeki sorunlar (evde izlem sistemi olmamasi), kendi diyetini yonetmede gii¢liik (duygu

durumunda degisim, diisiik biligsel durum) ve gebelik olarak sayilabilir (2,24,71).



19

2.1.8.2 Tetrahidrobiyopterin Tedavisi

BH4; PAH enziminin kofaktoriidiir.Farmasotik saperon gibi davranmaktadir. PAH 1n
tetramer yapisini stabilize ederek PAH aktivitesini artirir. Sonucgta kan Phe diizeyi diiser, Phe
tolerans1 artar (16). Bugiin i¢cin BH4 tedavisi kabul edilebilir derecede giivenilirdir (72).
>1000 adet PAH mutasyonu tanimlanmistir ve bunlarin bir kismi1 BH4’e yanitlidir. Hastalarin
BH4 yanitlilig1 genotip analizi ve BH4 yiikleme testi ile degerlendirilmelidir. BH4 tedavisi
tek basina ya da beslenme tedavisi ile birlikte uygulanabilir. Giinde tek doz ve emilimi
artirdigindan yagli besinlerle birlikte alinmasi 6nerilir. BH4’{in giinliik dozu hastanin viicut
tartistna gore belirlenir (5-20 mg/kg/giin). BH4 tedavisinin bazi hastalarda beyin
fonksiyonunu artirdigi bildirilmistir (73).

2.1.8.3. Diger Tedaviler

Biiyiik notral amino asitler (LNAA, Large Neutral Amino Acids); histidin, izolosin,
metiyonin, Phe, treonin, triptofan, Tyr ve valindir.Tiim LNAA’lar beyne L-tip amino asit
tastyicist (LAT-1) ile tasinirlar. PKU hastalarinda Phe icermeyen LNAA verilerek Phe’in
beyne gecisi Onlenir, boylece beyin Phe birikmesine bagli zararli etkilerden korunur (74,75).
Phe kisitlamast olmadan c¢ocukluk ve gebelikte tek basina tedavi yontemi olarak
kullanilamayacag1 gosterilmistir.Eriskinlerde kullanimi1 konusunda daha ileri c¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

Glikomakropeptid (GMP); peynir alt1 suyu, ‘whey’ proteinden elde edilmistir. Phe’i
diigiiktiir. Dogal L-amino asit alternatifidir. Saf olan1 aromatik amino asit icermez (Phe, Tyr,
triptofan, histidin, arginin, sistein), rezidiiel Phe igerir. Bir gram protein esdegeri, 1,5 mg Phe
saglar. Fare ¢aligmalarinda beyne Phe gecisini 6nledigi bildirilmistir (76). GMP sase (35 g) 20
gr protein, 120 kcal enerji, 6,5 gr karbonhidrat, 1,5 gr yag, GMP siv1 pos 20 gr protein, 124
kcal enerji, 9,4 gr karbonhidrat, 0,7 gr yag icerir. GMP’nin olas1 faydalar1 azot tutulumunu
diizenleme, beyin Phe’ini azaltma, kemik sagligini diizenleme, tokluk saglama, prebiyotik
benzeri etki yapma olarak siralanabilir. Bu konuda daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Fenilalanin amonyak liyaz (PAL) enzim tedavisi; Phe’ini toksik olmayan transsinamik

asit ve amonyaga indirger, kofaktdr ihtiyact yoktur.>16 yas hastalara uygulanabilir.
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Pegvaliase (PEGylated recombinant anabaena varialbilis phenylalanine ammonia lyase)
olarak subkutan verilir. Artralji, bas agris1 gibi yan etkileri vardir. Cocuklarda yeterli

caligmalar yoktur. Daha ileri ¢calismalara gereksinim vardir (77,78).

Gen tedavisi; en umut verici yeni tedavi yontemlerindendir. Karacigerde rekombinant
adeno-iliskili virus vektorii (AAV) kullanilarak siganlarda HPA’y1 diizelttigi bildirilmistir.
Iskelet kasi ise ikinci bir hedeftir. Gelecek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (79-81).

Farmakolojik saperonlar; kiigiik molekiillerdir. Hiicreye girerek katlanma bozuklugu

olan mutant proteinleri diizeltirler (69). Daha ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Karaciger transplantasyonu; riskleri ve komplikasyonlar1 nedeniyle PKU’da tercih

edilmemektedir.

2.1.9. Fenilketoniiri izlemi

Kan Phe diizeyi, izlemde birincil kriterdir (34,35,52). Cesitli iilkelerde merkezler
arasinda izlem konusunda tam bir uzlas1 yoktur. Yas grubuna gore kan Phe ve Tyr diizeyi

takibi, muayene ve diger takiplerin siklig1 degismektedir (Tablo 2.7).

Tablo 2.7: Fenilketoniiri hastalarinin yasa gore izlemi

Yas Kan verme Muayene Entellektiiel gelisim
0-3 ay Haftalik 1-3 ay

4-12 ay Haftalik 1-3 ay X

1-2 yas Haftalik 2-6 ay

2-3 yas Haftalik 2-6 ay X

4-6 yas 15 giinde bir 3-6 ay X

7-9 yas 15 giinde bir 6 ay

10-12 yas Ayhk 6 ay X

13-15 yas Ayhik 6 ay X

>15 yas Ayhik 6-12 ay X

Ulkeler ve merkezler arasinda kan Phe diizeyi takip araligi da degismektedir. Yasa

gore degisen bu aralik i¢in heniiz uzlas1 yoktur (Tablo 2.8) (16).
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Kan fenilalanin takip arahg:

<2y 2-6y -9y 10-12y 13-15y >16y

Avustralya 100-350 100-350 100-350 100-450* 100-450* 100-450*
Avusturya 40-240 40-240 40-240 40-900 40-900 40-1200
Hirvatistan 130-240 130-360 130-360 130-600 130-600 130-960
Danimarka 120-300(<4) 120-400(4-8) 120-600(8-10) 120-700 120-900 120-900
Fransa 120-300 120-300 120-300 120-600 120-900 120-1200
Almanya 40-240 40-240 40-240 40-900 40-900 40-1200
Macaristan 120-360 120-360 120-480 120-480 120-480(7-14) 120-600
italya 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-600
Japonya 120-240 120-360 180-360 180-480 180-600 180-900
Hollanda 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-600
Polonya 120-360 120-360 120-360 120-720 120-720 120-720
Portekiz 120-360 120-360 120-360 120-360 120-480 120-480
ispanya <360 <360 <480 <480 <720 <720
Isvigre 100-300 100-400 100-400 100-600 100-600 100-600
Ingiltere 120-360 120-360 120-480 120-480 120-700 120-700
ABD 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-900

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim

Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda fenilketoniiri hastalarinin takip kriterleri

Tablo 2.9°da gosterilmistir.

Tablo 2.9: istanbul Tip Fakiiltesi’nde fenilketoniirili hastalarinin yasa gore izlem Kkriterleri

Yas Hedef Kan Muayene Fenilalanin ve tirozin Biyokimya
(y1) Fenilalanin tayin sikhig
Diizeyi

0-1 60 — 360 Ayda bir Haftada bir 6. Ay
1-3 60 — 360 Ug ayda bir Haftada bir Yilda bir
3-6 60 — 360 Ug-alt1 ayda bir 15 gilinde bir Yilda bir
6-10 60 — 360 Alt1 ayda bir 15 glinde bir Yilda bir
10-15 60 — 600 Alt1 ayda bir Ayda bir Yilda bir
>15 60 — 900 Yilda bir Ayda bir Yilda bir

van Spronsen ve ark. (52), 2017 yilinda Fenilketoniiri Hastalariin Tani ve

Tedavisinde Avrupa Rehberi’ni yayinlamiglardir. Bu rehberde,kan Phe diizeyi <360 uM/L

olanlarin tedavi edilmesi Onerilmemektedir. Kan Phe diizeyi>360 puM/L olanlara tedavi
baglanarak diizeyi 360-600 pM/L arasinda olanlarda 12 yasa kadar, >600 uM/L olanlarda

omiirboyu tedavi onerilmektedir. Eriskinde ortaya ¢ikabilecek sorunlar nedeniyle 6miirboyu
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sistematik takip gerekmektedir. 12 yasa kadar tedavi edilen hastalarin kan Phe diizeyi 120-360
uM/L, 12 yas sonrasi tedaviye devam edilenlerde ise 120-600 puM/L arasinda tutulmasi
onerilmektedir. >12 yasta, alti aylik donemde,%50’den fazlakan orneginde Phediizeyi
belirlenen hedefin iizerindeyse; takip siklastirilmali, gerekirse psikolojik destek verilmeli,

hastane yatig1 yapilmalidir.

Kan Phe diizeyinin yorumlanmasive takibini bazi durumlar zorlastirmaktadir.
Hastalarin bilingli olarak ihtiyaglarindan az Phe alimlari, araya giren enfeksiyonlar, giin i¢i ve
giinler aras1 kan Phe diizeyi dalgalanmalari, enerji alim miktar1, tibbi formiilalarin doz ve

zamani, dogal protein alim miktari, biilylime donemleri bunlar arasindadir (1,82,83).

Mikro-besin 6gelerinden; A, C, E vitaminleri, selenyum, koenzim Q-10, B2, B6, B12
vitaminleri, folik asit, demir, ¢inko, kalsiyum, karnitin, LC-PUFA, D vitamin aliminin
PKU’lularda izlemde degerlendirilmesi o©nemlidir. PKU vakalari hayvansal {iriin
almadiklarindan B12 eksikligi riski altindadirlar. Kanda B12 vitamini ve homosistein diizeyi
yillik degerlendirilmelidir. DHA (dokosaheksanoik asit) destegi (15 mg/kg) verilmelidir. Ug
yillik destek sonrasi biyokimyasal ve islevsel olarak destek almis ile almamis arasinda fark
goriilmemektedir (1,84). PKU tedavisi kalsiyum eksikligine yol agabilir; osteopeni,
osteoporoz goriilebilir, izlemde DXA altin standarttir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu c¢alisma, tek merkezli olarak Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nde
izlenen hastalarda gergeklestirildi. Arastirmaya, ‘Klasik Fenilketoniiri’ tanisiyla takip edilen
ergen hastalar arasindan arastirma kriterlere uygunlugu degerlendirilerek rastgele segilen 28
goniillii katildi. Arastirmanin uygulama asamasindan Once goniillii hastalar ve velilerine
yonelik bilgilendirici egitim, 08.11.2017 tarihinde gergeklestirildi. Aragtirmanin 09.11.2017 —
06.12.2017 tarihleri arasinda, 28 giin siiren uygulamasi boyunca, hastalardan her giin alinan
kapiler kuru kan 6rneklerinde fenilalanin (Phe) ve tirozin (Tyr) diizeyleri, Phe/Tyr orani
Istanbul Universitesi Klinik Biyokimya Merkez Laboratuvari Tibbi Biyokimya Beslenme ve
Metabolizma Laboratuvari’nda yiiksek basingl likid kromatografi (HPLC, high performance
liquid chromatography) yontemiyle 6lgiildii. Uygulama boyunca hastalardan dort kez ‘licer
giinliik besin tiiketim kaydi’® BEBIS 7.2 programiyla tek arastirici (A.Y.) tarafindan
degerlendirildi.

3.2. Arastirmada Goniillii Bireylerin Se¢imi

Klasik Fenilketoniiri tanistyla diizenli takip edilen, erken tani almis, 10-15 yas arasi
ergen yas grubunda olan, hastaligi nedeniyle Phe’den kisithh Tyr’den zengin tibbi PKU
formulast ve 6zel iriin destekli beslenme tedavisi alan, izlemde kan Phe diizeyleri yas
grubuna uygun normal aralikta seyreden,ndrolojik bulgusu olmayan hastalar arasindan,
rastgele segilen 30 hasta goniilliiliik onaylar1 almarak arastirmaya alindi. ilk asamada, iki
kisinin 6zel nedenlerle arastirmaya devam etmek istememesi sonucu, ¢alisma 28 katilimci ile

gergeklestirildi.

Bu arastirmada; serbest sebze ve meyve kullanimimin degerlendirilmesi, beslenme
tedavisinde dogal proteinden alinan Phe kullanimi en kisitlh olan ‘Klasik Fenilketontiri’
vakalarinda uyguland1. izlemde yasa gdre normal kan Phe diizeyi hedefi daha genis olan

ergen yas grubu incelendi.
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3.3. Arastirmanin Amaci ve Genel Plani

Aragtirmamizda, Klasik PKU’lu ergen hastalarin beslenme tedavisinde sebze ve
meyve kullaniminin serbestlestirilmesinin degerlendirilmesi amaglandi. Boylece hastalarin
beslenmesinde tedavi etkinliginin artirllmasi, besin kagaklarinin engellenmesi, 6zgir
beslenmenin saglanmasi, giinliik yasamlarinin kolaylastirilmasi, vitamin ve mineral
eksikliklerinin Onlenmesi, psikolojik olarak olumlu destek saglanmasi halinde yasa uygun
hedeflenen kan Phe diizeyinin bu durumdan nasil etkilenecegi arastirildi. Bu amagla
Pheigerigi <100mg/100 g (United States Department of Agriculture (USDA)) olan sebze ve
meyvelerin giinliik serbest olarak kullanimlarinin hastalardan alinan kuru kan damlasi

orneginde bakilan kan Phe diizeyine etkileri incelendi.

Katilimcilara 28 giin siirecek uygulama oncesi bilgilendirme egitimi verildi (Sekil
3.1). Ebeveyn ve ergenin birlikte egitim aldigir bu dort saatlik egitimde; katilimcilarin ve
ebeveynlerinin bildirilmis olurlar1 alinarak uygulama sirasinda yapilacaklar, uyulmasi gereken
kurallar, oneriler, dnlemler gibi bir ¢ok konuda bilgi verilip uygulama boyunca goniilliilerin
kullanacaklari tirtinler (Guthrie kagidi, besin tiiketim kaydi kagidi, egitim brosiirii, v.b.) teslim

edildi.

GRUP 1 KLASIK DONEM & GRUP 1 SERBEST DONEM
< (b [0 |~ o o |9 |2 = o o o |d | o [= [
— — N — — N N N [§\] N N
- 2 T

GRUP 2 SERBEST DONEM &l GRUP 2 KLASIK DONEM

Sekil 3.1: Cahsma gruplarimin toplam 28 giin siiren capraz kontrollii (cross-over) iki

farkl donemi ile her donemde ilk ve son ii¢ giin besin tiiketim kaydi alinmasi

Capraz kontrollii (cross-over) deneysel arastirma olarak planlanan ¢alismada 28 hasta
rastgele olarak 14’er kisilik iki gruba ‘Grup I ve Grup 2’ ayrildi. Grup 1’in klasik beslenme
tedavisi uyguladigr donem ‘Grup 1 Klasik Donem’, sebze ve meyveleri serbest aldigr donem
‘Grup 1 Serbest Donem’, Grup 2’nin serbest sebze meyve aldigi donem ‘Grup 2 Serbest

Dédnem’, klasik beslenme tedavisi uyguladigi donem ‘Grup 2 Klasik Donem’ olarak
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tanimlandi. Klasik beslenme déneminde vakalarin 14 giin boyunca Phe’den kisitli, Tyr’den
zengin, 6zel Urlinli tibbi formula destekli beslenme tedavilerine devam etmeleri saglandi.
Serbest beslenme doneminde ise Phe igerigi <100mg/100g olan sebze ve meyveleri serbestce,
porsiyon hesabi olmaksizin, 6rnek beslenme listesi verilmeksizin kullanmalar1 saglandi ancak
degerlendirilebilmesi igin ebeveynlerin alinan miktarlar1 Ol¢meleri istendi. Sebze ve
meyvelerin Phe iceriklerinin degerlendirilmesinde USDA verilerinden yararlanildi. Phe igerigi
>100mg/100g olan sebzeler (bakla, bezelye, boériilce, brokoli, Briiksel lahanasi filizi, kuru
domates, Frenk sogani, 1spanak, karalahana, yesil karnabahar, kuru turp, kahverengi mantar,
musir, pazi, soya fasulyesi), Phe igerigi >100mg Phe/100g olan meyveler (avokado, kuru
kayisi, kuru muz, kuru seftali) belirlendi. Bu sebze ve meyvelerin serbest donemde
alinmamas: diger tiim sebze ve meyvelerin serbest olarak kullanilmasi saglandi. Ornek bir
beslenme listesi verilmeyen her iki grubun Phe icermeyen tibbi formula kullanimlarinin
devam etmesi, yasak besinleri kullanimlarinin 6nlenmesi, sebze ve meyve disindaki besinleri

Phe porsiyonlarina uygun olarak kullanmalar1 saglandi.

Ik 14 giin boyunca iki gruptan her giin kapiler kuru kan damlas1 6rnegi almalari, ilk
iic ve son li¢ giin giinliik besin tiikketim kaydi vermeleri istendi. Kan 6rneklerinin, gece acligi
sonrast sabah 07:00-09:00 saatleri arasi, Phe igermeyen tibbi formula kullanmadan ve kahvalti
etmeden once alinmasi saglandi. 14. giin goniillii hastalar ile velilerine ikinci bilgilendirme
iletisim (telefon goriismesi ve mesaj gonderimi) yoluyla verildi ve iki grup capraz degisim
yapilarak (cross-over) dnceden klasik beslenme tedavisi uygulanan grupta sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesi, sebze ve meyvenin serbest alindigi grunun da klasik beslenme tedavisine
donmesi saglandi. Ikinci 14 giin boyunca yeni gruplarin kurallarina uygun beslenmeleri, her
giin kapiler kuru kan damlas1 6rnegi almalari, ilk ii¢ ve son {i¢ giin besin tiiketim kayd1 6rnegi
vermeleri saglandi. Uygulama sonunda goniillii hastalar ve ailelerine sonuncu bilgilendirme
yapilarak arastirmanin uygulamasi degerlendirilmek {izere sonlandirildi. Sonugta her hastadan
elde edilen tiim veriler ‘28 adet kapiler kuru kan 6rnegi ile dort donem uygulanan ti¢ giinliik

besin tiiketim kayitlar1® degerlendirildi.
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3.4. Arastirma Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.4.1. Kapiler Kuru Kan Damlasi Orneklerinde Fenilalanin ve Tirozin Tayini

Aragtirmanin 28 giin siiren uygulamasi boyunca her iki gruptaki toplam 28 hastadan
her giin Guthrie kagidina alinan kuru kan damlas1 6rneklerinde fenilalanin ve tirozin diizeyleri
“Yiiksek Basingli Sivi Kromatografi (HPLC)’ yontemiyle ol¢iildi. Elde edilen verilerden
Phe/Tyr oranlar1 degerlendirildi.

3.4.2. Besin Tiiketim Kayitlar

Klasik ve serbest beslenmenin uygulandig: her iki 14 giinliikk donemin ilk ii¢ ve son ii¢
giiniinde alinan ‘li¢ gilinliik besin tiiketim kayitlar1’ (her hastadan dort kez ii¢ giinliik besin
tiiketim kaydi)nda PKU hastalarmin tiikettikleri besin Ogeleri mikarlar1 BEBIS 7.2 ile
hesaplandi. Hastalarin giinliik tiikettikleri tim besinlerden aldiklar1 toplam Phe, yalniz sebze
meyveden aldiklar1 Phe ve protein miktari, tibbi formula protein miktari, dogal besinlerden
aldiklar1 protein miktari, enerji miktarlar ile giinliik alinan enerjideki proteinlerden, yagdan

ve karbonhidratlardan saglanan enejinin ytizdeleri ve giinliik lif miktarlar1 degerlendirildi.

3.4.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Tim gruplardan elde edilen veriler SPSS 21.0 programindan yararlanarak Sample
Paired T-Test ve Mann-Whitney U Test ile degerlendirildi, p < 0,05 degeri anlamli kabul
edildi. Arastirma biitgesi 11.370 TL olarak belirlendi, mevcut masraf Bilimsel Arastirma
Projeleri (BAP) Birimi’nden saglandi. BAP kodu: TDK-2017-25367, BAP sozlesme tarihi:
11.07.2017. Etik Kurul onay tarihi: 27.02.2017 Etik Kurul onay sayisi: 211, Etik Kurul
degisiklik onay tarihi: 28.03.3017, Etik Kurul degisiklik onay sayisi: 342.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Gruplan

Klasik fenilketoniiri (PKU)’li ergenlerde (10-15 yas) serbest sebze ve meyve
kullannminin ¢apraz degisim (cross-over) yontemi ile arastirildigi bu c¢alismada, 28 hasta
rastgele olarak 14’er kisilik iki gruba ayrildi. Uygulamanin baginda tiim katilimcilara (n= 28)
bilgilendirici egitim verildi. 14. giliniin sonunda her iki grup vakalaryla iletisime gecilerek
capraz degisim yapildi. 28. giin sonunda tiim katilimcilarla iletisime gegilerek ¢alismanin

uygulamasi sonlandirildi

Grup 1 vakalart (n=14) ilk 14 giin (Grup 1 Klasik Dénem) ‘PKU Klasik Beslenme
Tedavisi’ ile fenilalanin (Phe) icerigine gore porsiyonlanmis sebze ve meyve, ¢capraz degisim
sonrast ikinci 14 giin (Grup 1 Serbest Donem)ise Phe diizeyine bakilmaksizin ‘serbest sebze

ve meyve’ aldilar (Tablo 4.1).

Grup 2 vakalar1 (n=14) ise ilk 14 giin (Grup 2 Serbest Donem) ‘serbest sebze ve
meyve’, ¢capraz degisim sonrasi ikinci 14 giin (Grup 2 Klasik Donem) ‘PKU Klasik Beslenme
Tedavisi’ uygulayan Klasik PKU’lu ergenlerdi.

Grup 1 (n=14) vakalarinin sekizi kiz (%57,1), altis1 erkekti (%42,9). Yas ortalama +
SS degeri 13,5 £ 1,5 yil, PKU ilk tan1 yasi 35,2 + 20,1 giindii. Kizlarin viicut tartisi ortalama +
SS degeri 48,8 £ 9,8 kg, boy uzunlugu ortalama = SS degeri 150,6 = 12,3 cm, viicut kitle
indeksi (VKI) ortalama + SS degeri 21,4 + 2,9 erkeklerden fazlaydi. Vakalarm Phe
toleranslarinin Klasik PKU’ya uygun olarak <20 mg/kg oldugu (18,6 £ 3,7) belirlendi (Tablo
4.1).
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Tablo 4.1: Grup 1 ve Grup 2 klasik fenilketoniirili ergen vakalarin ézellikleri

Grup 1 (n=14) Grup 2 (n=14)
Ortalama + SS Ortalama + SS
Yas (y1l) 13,5+ 1,5 12,5+£1,0
Tam yas1 (giin) 35,2 +20,1 32,2+19,8
flk tam kuru kan Phediizeyi (uM/L) 1711,8 £ 460,6 1654,3 +379,4
IIk tam kuru kan Tyrdiizeyi (uM/L) 82,4 £ 49,0 75,8 £59,9
flk tam1 Phe/Tyroram 23,9+8,6 28,4+13,5
Viicut tartisi(toplam) (kg) 45,3+ 10,0 42,1 +10,6
Kuzlar (kg) 48,8 + 9,8 (n=8) 43,0+ 11,3 (n=5)
Erkekler (kg) 40,3 £ 8,7 (n=6) 41,6 £ 10,8 (n=9)
Boy uzunlugu toplam vaka(cm) 148,6 + 10,6 1453+ 6,8
Kizlar (cm) 150,6 + 12,3 (n=8) 147,5 + 7,5 (n=5)
Erkekler (cm) 145,8 = 7,9 (n=6) 144,0 = 6,5 (n=9)
Viicut Kitle indeksi 20,3+3,5 19,7 +3,7
Kizlar 21,4 +2,9 (n=8) 19,6 £4,2 (n=5)
Erkekler 19,0 + 3,9 (n=6) 19,8 £3,6 (n=9)
Phe toleransi (mg/kg) 18,6 +3,7 20,6 £3,0

Grup 2 (n=14) vakalarinin dokuzu erkek (%64,2), besi kizd1 (%35,8). Yas ortalama +
SS degeri 12,5 + 1,0 y1l, PKU ilk tan1 yas1 32,2 + 19,8 giindii. Kizlarin viicut tartisi ortalama +
SS degeri 43,0 £ 11,3 kg, boy uzunlugu ortalama + SS degeri 147,5 = 7,5 cm olup
erkeklerden fazla, erkeklerin VKI ortalama + SS degeri 19,8 + 3,6 olup kizlardan hafif
fazlaydi. Katilimcilarin Phe toleransinin 20 mg/kg civarinda oldugu (20,6 + 3,0) goriildii
(Tablo 4.1).

4.2. Sabah Ac¢hik Kuru Kan Damlasi Orneklerinin Degerlendirilmesi

Her iki grubun (Grup 1 ve Grup 2) vakalarindan 14 giin boyunca her sabah aglikta
Guthrie kartina kuru kan damlas1 6rnegi, ayrica 14 giiniin ilk ve son {i¢ giiniinde ‘li¢ gilinliik
besin tiikketim kaydi’ almalar1 saglandi. Capraz degisim ile farkli donem beslenmesine gecis
yapan her iki grubun yine 14 giin boyunca her sabah aglikta kuru kan damlasi 6rnegi ve 14

giiniin ilk ve son ii¢ gliniinde ‘ii¢ giinliik besin tiiketim kayd1’ almalar1 saglandi. (Sekil 3.1).

Almman kapiler kuru kan damlasi orneklerinde hastalarin kan Phe, Tyr diizeyleri
Olciildii ve Phe/Tyr oranlar1 hesaplandi. Alinan besin tiikketim kayitlarindan ise katilimcilarin
giinliik tiim besinlerden toplam Phe alimlari, yalniz sebze ve meyveden Phe alimlari, yalniz

sebze ve meyveden protein alimlari, tibbi PKU formuladan protein alimlari, dogal protein
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alimlar1, enerji alimi, toplam enerjideki protein yiizdeleri, yag yiizdeleri, karbonhidrat

yiizdeleri ve lif alimlar1 degerlendirildi.

4.2.1. Kuru Kan Fenilalanin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Grup 1 ve Grup 2 vakalarimin kuru kan fenilalanin diizeylerinin karsilagtiriimas.
Grup 1 vakalar1 klasik beslenme doneminden serbest beslenme dénemine gectiginde, kuru
kan Phe diizeylerinde anlamli artis (p=0,013) goriilmiistiir. Grup 2 vakalarinda ise serbest
donemden klasik doneme gectiginde, kan Phe diizeyinde belirlenen artis istatistiksel olarak
anlamli (p=0,203) degildir. Toplam vakalar degerlendirildiginde, klasik donemden serbest
doneme gegiste anlamli fark (p=0,327) saptanmamuistir. Grup 1 yasa uygun normal kan Phe
diizeyinin {izerinde seyrederken, Grup 2 ve Toplam vakalar normal kan araliginda

seyretmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Grup 1 ve Grup 2 vakalarinin kuru kan fenilalanin diizeylerinin karsilastirilmasi

Kan Fenilalanin Diizeyi (uM/L)

Ortalama + SS
Grup 1 (n=14)
Klasik donem 586,0 +284,9
Serbest donem 724,6 £ 409,7 013
Grup 2 (n=14)
Serbest donem 285,5+193,8 203
Klasik donem 347,9+2529
Toplam vakalar (n= 28)
Klasik donem 467,0 = 290,8 327
Serbest donem 505,0 + 3859

Tedaviye Uyumlu Grup ile Uyumsuz Grubun belirlenmesi. Grup 1 ve Grup 2’nin
verileri elde edildikten sonra, her iki grup vakalari retrospektif olarak ayrintili degerlendirildi.
Calismaya baslanmadan oOnce son bir yillik donemde tedavi basarisi <%70 olan sekiz
kisi ‘Uyumsuz Grup’ [Grup 1 (n=7), Grup 2 (n=1)], tedavi basaris1 >%70 olan 20 kisi ‘Uyumlu
Grup’ [Grup 1 (n=7), Grup 2 (n=13)]’u olusturdu (Tablo 4.5).
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Uyumsuz Grup (n=8) vakalarinin, dordii kiz (%50), dordii erkekti (%50). Yas ortalama
+ SS degeri 13,5 + 1,5 yildi. Kizlarmn viicut tartist ortalama + SS degeri 51,3 + 6,5 kg, boy
uzunlugu ortalama + SS degeri 157,8 £ 7,3 cm olup erkeklerden fazla, erkeklerin VKI
ortalama + SS degeri ise 21,5 + 4,7 olup kizlardan fazlayd: (Tablo 4.5).

Uyumlu grup (n=20) vakalarinin ise onbiri erkek (%55,0), dokuzu (%45) kizdi. Yas
ortalama + SD degeri 12,5 + 1,5 yildi. Kizlarin viicut tartisi ortalama + SS 44,5 + 11,4 kg, boy
uzunlugu ortalama + SS degeri 145,7 + 9,7 cm, VKI ortalama + SS degeri 20,7 + 3,7 olup
erkeklerden fazlaydi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Calisma gruplar: (Grup 1 ve 2) ile Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarinin

ozellikleri
Grupl Grup 2 Uyumsuz Grup  Uyumlu Grup
(n=14) (n=14) (n=8) (n=20)
Ortalama+SS  Ortalama+SS  Ortalama=SS  Ortalama + SS
Yas (ay) 135+1,5 125+1,0 135+15 125+15
Tani yasi (giin) 35,2+£20,1 32,2+19,8 35,4+£22,0 32,9+19,1
Ik tam1 Phe diizeyi 1711,8 +460,6 1654,3 +379,4 1632,0 +403,8 1699,5 + 4254
(nM/L)
Ik tam Tyr diizeyi 82,4 +49,0 75,8 +£59,9 72,4 +£272 81,3+61,1
(nM/L)
I1k tam1 Phe/Tyr 23,9+ 8,6 28,4+ 13,5 23,9+6,9 27,1 +12,7
orani
Viicut tartisi 45,3+ 10,0 42,1 £10,6 47,8+ 10,1 42,0+ 10,0
(toplam) (kg)
Kizlar (kg) 48.8 £9.8 430+11,3 51,3+6,5 445+ 11,4
Erkekler (kg) 40,3 +8,7 41,6 £10,8 443 +12.8 39,9+8.8
Boy uzunlugu 148,6 + 10,6 1453+ 6,8 150,0 + 10,7 145,7+ 8,0
(toplam) (cm)
Kizlar (em)  150,6 +£12,3 1475+75 157,8+ 73 145,7 £ 9,7
Erkekler (cm) 1458+ 7,9 1440+ 6,5 1423+7,2 145,6 6,9
+ + + +
Viicut Kitle indeksi 20,3 +3,5 19,7+ 3,7 21,1 £3,8 19,6 3,4
Kizlar 21,4+29 19,6 £4,2 20,7+3,2 20,7+3,7
Erkekler 19,0+ 3,9 19.8+3,6 21,5+4,8 19,7+ 3,3
Phe toleransi1 (mg/kg) 18,6 £3,7 20,6 £3,0 17,6 +4,7 204 £2)5
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Tablo 4.4: Grup 1 ve Grup 2’nin cinsiyete gore viicut tartis1 ve boy uzunlugu degerlendirmesi

Ortalama £ SS P
Viicut tartis1 (kizlar)
Grup 1l 48,8+ 9.8
0,380
Grup 2 430+ 11,3
Viicut tartis1 (erkekler)
Grup 1l 40,3 £ 8,7
1,000
Grup 2 41,6 + 10,8
Boy uzunlugu (kizlar)
Grup 1 150,6 + 12,3
0,420
Grup 2 1475+7,5
Boy uzunlugu (erkekler)
Grup 1 1458+ 7,9
0,478
Grup 2 144,0+ 6,5

Tablo 4.5: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarimin cinsiyete gore viicut tartis1 ve boy uzunlugu

degerlendirmesi
Ortalama + SS P
Viicut tartis1 (kizlar)
Uyumsuz gru 51,3+6,5
Y Irip 0,440
Uyumlu grup 445+114
Viicut tartis1 (erkekler)
Uyumsuz gru 443 +12,8
Y Irip 0,514
Uyumlu grup 39,9+ 8,8
Boy uzunlugu (kizlar)
Uyumsuz grup 157,8+7,3
0,037
Uyumlu grup 145,7+9,7
Boy uzunlugu (erkekler)
Uyumsuz gru 1423 +7,2
Y arip 0,472
Uyumlu grup 145,6 £ 6,9

Uyumsuz Grup ve Uyumlu Grup vakalarimin ¢alismamizda elde edilen kuru kan Phe
diizeylerinin karsilastirilmasi.Uyumsuz Grupta klasik donem ve serbest donem kuru kan Phe

diizeyleri karsilastirildiginda, degerler serbest donemde anlamli olarak yiiksektir (p=0,002).
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Her iki donemde de kan Phe diizeyi yasa gore hedeflenen diizeyden (kan Phe diizeyi <600
uM/L)yiiksektir. Uyumlu Grupta ise kuru kan Phe diizeyleri, serbest donemde klasik
donemden istatistiksel olarak anlamli fark gostermese de daha diisiiktiir (p=0,295). Her iki
donemde de kan Phe diizeyi yasa gore hedeflenen diizeyin (kan Phe diizeyi <600 uM/L)

altinda normal siirlarda seyretmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarimn kuru Kkan fenilalanin diizeylerinin

karsilastirilmasi

Kan Fenilalanin Diizeyi (WM/L)
Ortalama + SS

Uyumsuz grup (n=8)

Klasik donem 778,3+£196,6

Serbest donem 1012,0+ 2783 002
Uyumlu grup (n= 20)

Klasik donem 342,4 £221,0 295

Serbest donem 302,2+177,6

Grup 1 ve Uyumsuz Grup vakalarmin klasik beslenme donemi ve serbest beslenme
donemi kuru kan Phe diizeyleri karsilastirildiginda, serbest donemde minimum, maksimum ve
medyan degerlerde anlamli artig (sirasiyla; p=0,042 ve p=0,016, p=0,018 ve p=0,009 ile
p=0,016 ve p=0,004) saptanmistir. Grup 2 ve Uyumlu Grup vakalarinin klasik beslenme ve
serbest beslenme donemleri kuru kan Phe diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmasa da serbest donemde degerler daha diisiiktiir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Tim gruplarin kuru kan minimum, maksimum ve medyan fenilalanin

diizeyleri(uM/L)’nin karsilastirilmasi

Minimum

Kan Phe Diizeyi

Ortalama £ SS

Maksimum

Kan Phe Diizeyi

Ortalamaz SS

Medyan

Kan Phe Diizeyi

Ortalama £+ SS

Grup 1 (n=14)
Klasik Donem
Serbest Donem

Grup 2 (n=14)
Serbest Donem
Klasik Dénem

Uyumsuz Grup (n= 8)
Klasik Dénem
Serbest Dénem

Uyumlu Grup (n= 20)
Klasik Donem
Serbest Déonem

381,6 +225,6
503,3 + 334,8

196,8 + 166,8
208,2 + 168,8

529,0 + 190,5
740,3 + 233,0

201,3 + 140,5
194,0+ 1434

,042

620

,016

, 7162

851,4 +361,4
976,8 +483,2

415,2 +230,9
513,2+363,6

1091,6 + 240,5
1303,5 + 340,5

518,6 +319,2
453,0 +228,3

,018

241

,009

,269

581,2 + 285,2
728,2+ 4144

275,6 £ 195,0
348,1+258,2

775,2+187,8
1020,9 £278,2

340,4 + 2268
294,3 + 178,0

,016

,154

,004

,261

4.2.2. Kuru Kan Tirozin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Grup 1, Grup 2 ile Uyumsuz Grup, Uyumlu Grup klasik ve serbest dénem kuru kan

Tyr diizeyleri arasinda anlamli fark belirlenmemistir (Tablo 4.10).

4.2.3. Kuru Kan Phe/Tyr Oraninin Degerlendirilmesi

Yalniz Uyumsuz Grupta klasik déonemden serbest doneme geciste kuru kan Phe/Tyr

oraninda anlaml artig (p= 0,024) goriilmistiir (Tablo 4.10).

Tablo 4.8°da tiim gruplarin kuru kan Phe, Tyr diizeyleri ve Phe/Tyr orani verilmistir.
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Tablo 4.8: Gruplarin Kklasik ve serbest donem kuru kan fenilalanin ve tirozin diizeyleri (WM/L)

ile fenilalanin/tirozin oranmin karsilastirilmasi

Kan Phe Diizeyi Kan Tyr Diizeyi Kan Phe/Tyr Oram
Ort+SS p Ort =SS P Ort+SS p
Grup 1 (n=14)
Klasik Déonem 586,0 +284,9 53,3+9,5 11,5+6,2
,013 ,096 ,132
Serbest Donem 724,6 +409,7 56,9+ 11,5 13,0+8.0
Grup 2 (n=14)
Serbest Donem 285,5+193,8 45,8 +£6,8 6,3+4,1
203 ,123 ,304
Klasik Donem 347,9+252,9 47,7 +£8.,5 7,5+5,8
Toplam vakalar (n=28)
Klasik Donem 467,0 £290,8 50,5+9,3 9,5+6,2
327 491 ,849
Serbest Donem 505,0 + 3859 51,4+10,8 9,6 £7,1
Uyumsuz Grup (n=8)
Klasik Donem 778,3+196,6 55,2+10,4 14,8 £5,6
,002 ,354 ,024
Serbest Donem 1012,0+278.3 58,2+ 12,0 18,0 £6,6
Uyumlu Grup (n=20)
Klasik Donem 342,4+221,0 48,6 + 8,3 7.4+5.2
295 ,981 ,225
Serbest Donem 302,2+177,0 48,6 £9,3 6,3+3,7

4.3. U¢ Giinliik Besin Tiiketim Kayitlarinin Degerlendirilmesi

Her iki grubun (Grup 1 ve Grup 2) 14’er giinliik Klasik ve Serbest Beslenme
Donemlerinin ilk ve son ii¢ giliniinde ‘lger giinlik besin tiketim kayitlari’ alindi. Besin
tiiketim kayitlarindan; katilimeilarin giinliik tiim besinlerden toplam Phe alimlari, yalniz sebze
ve meyveden giinliik Phe ve protein alimlari, tibbi PKU formuladan giinliik protein alimi, tim
kaynaklardan toplam dogal protein ve enerji alimi, toplam enerji i¢inde protein, yag ve

karbonhidrattan alinan enerji yiizdeleri ve giinliik lif alimlar1 degerlendirildi.

4.3.1. Tiim Besinlerden Alinan Giinliik Fenilalanin Miktari

Besin tiiketim kaydinda tiim besinlerden aliman giinlik Phe miktarinin

degerlendirilmesinde; Uyumsuz Gruptaklasik beslenme doneminden serbest beslenme
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donemine geciste hafif artis goriilse de anlamli farka (p=0,106) rastlanmamistir. Diger

gruplarda anlamli fark goriillmemistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: U¢ giinliik besin tiiketim kaydinda tiim besinlerden ahnan giinliik

fenilalaninmiktarlarinin (mg/giin) karsilastirilmasi

Ortalama + SS p
Grup 1 (n=14)
Klasik Donem 4225+ 188,3 745
Serbest Dénem 435,8+124,0
Grup 2 (n=14)
Serbest Donem 429,9+ 143,6 282
Klasik Donem 470,4+ 130,3
Toplam vakalar (n=28)
Klasik Donem 446,5+ 160,8 617
Serbest Donem 4329+ 131,7
Uyumsuz Grup (n=8)
Klasik Donem 342,6 £97,1 106
Serbest Donem 420,3+91,1

Uyumlu Grup (n=20)
Klasik Dénem 488,0 £ 164,0
Serbest Donem 437,9 £ 146,6

,118
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Tablo 4.10: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarmmin Kklasik ve serbest donemlerinde tiim

besinlerden alinan fenilalanin miktarlarimin degerlendirilmesi

Ortalama + SS p
Klasik donem
Uyumsuz gru 342,6 +97,1
Y arip 0,015
Uyumlu grup 488,0 + 164,0
Serbest donem
Uyumsuz gru 420,3+91,1
Y arip 0,799
Uyumlu grup 437,9 + 146,6

4.3.2. Sebze ve Meyveden Alinan Giinliik Fenilalanin ve Protein Miktari

Besin tiiketim kaydinda tim gruplarda klasik ve serbest beslenme donemlerinde sebze

ve meyveden alinan giinlik Phe miktarlar arasinda anlamli fark gériilmemistir (Tablo 4.12).

Grup 2 ve Uyumlu Grup’ta serbest donemde sebze ve meyveden alinan giinliik Phe miktari

anlamli fark géstermese de daha diisiik; Grup 1 ve Uyumsuz Grup’ta ise serbest beslenme

doneminde sebze ve meyveden alinan giinliik Phe miktar1 anlamli fark gostermese de daha

yiiksektir (p=0,160).
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Tablo 4.11: Besin tiiketim kaydinda yalmz sebze ve meyveden alinan giinliik fenilalanin

miktarlarimin (mg/giin) karsilastirilmasi

Ortalama + SS p

Grup 1 (n=14)

Klasik Donem 294,3+172,1

Serbest Dénem 317,6 + 136,1 004
Grup 2 (n=14)

Serbest Donem 295,2 +128,2

Klasik Dénem 329,9 + 124,7 310
Toplam vakalar (n=20)

Klasik Dénem 312,1 +£148.,6 836

Serbest Donem 306,4 + 130,2
Uyumsuz Grup (n=8)

Klasik Donem 233,8 + 80,4 160

Serbest Donem 314,1 £ 138,1
Uyumlu Grup (n=20)

Klasik Dénem 343,4+1594 104

Serbest Donem 303,3+130,5

Tablo 4.12: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarinin klasik ve serbest donemlerinde yalniz sebze

ve meyveden alinan fenilalanin miktarlarinin degerlendirilmesi

Ortalama £+ SS P
Klasik donem
Uyumsuz gru 233,8 £ 80,4
Y Irip 0,060
Uyumlu grup 343,4+159,4
Serbest donem
Uyumsuz gru 314,1+138,1
Y Irip 0,879
Uyumlu grup 303,3+130,5

Besin tiiketim kaydinda yalmiz sebze ve meyveden alinan protein miktarinin

degerlendirilmesinde; Uyumlu Gruptaklasik beslenme doneminden serbest beslenme
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dénemine gegiste hafif bir azalma goriilse de anlamli farka (p= 0,143) rastlanmamustir. Diger
gruplar arasinda anlamli fark goriillmemistir. Uyumlu Grubun, Uyumsuz Gruba gore sebze ve

meyveden daha fazla protein aldig1 gortilmiistiir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Sebze ve meyveden alinan giinliik proteinmiktarlarinin karsilastirilmasi

Ortalama+ SS P
Grup 1 (n=14)
Klasik Donem 9,1 +3,7
,386
Serbest Donem 8,5+2,8
Grup 2 (n=14)
Serbest Donem 9,2+4,0
,494
Klasik Donem 8,7+3,7
Toplam vakalar (n=28)
Klasik Donem 89+34
,969
Serbest Donem 89+34
Uyumsuz Grup (n=8)
Klasik Donem 8,0+29
,763
Serbest Donem 8,3+2,6
Uyumlu Grup (n=20)
Klasik Do6nem 9,7+4,0
,143
Serbest Donem 8,7+3,2

Tablo 4.14: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarinin klasik ve serbest donemlerinde yalniz sebze

ve meyveden alinan protein miktarlarinin degerlendirilmesi

Ortalama + SS P
Klasik donem
Uyumsuz gru 8,0+29
Y arup 334
Uyumlu grup 9,7+4,0
Serbest donem
Uyumsuz gru 8,3+2,6
y grup 760

Uyumlu grup 8,7+3,2
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4.3.4. Tibbi PKU Formuladan Alinan Giinliik Protein Miktari

Glinlik tibbi formuladan alinan protein miktarinin degerlendirilmesinde tiim
katilimcilarin klasik beslenme ve serbest sebze meyve donemlerinde ayni miktarda tibbi
formula aldig1 goriilmiistiir, degisiklik olmadigindan istatistiksel olarak degerlendirme
yapilamamigtir. Uyumsuz Grubun Uyumlu Gruba gore daha fazla tibbi formula aldig:
goriilmiistiir (Tablo 4.16).

Tablo 4.15: Besin tiiketim kaydinda alinangiinliik tibbi formula protein miktarlarimn

karsilastirilmasi
Ortalama+ SS P

Grup 1 (n=14)

Klasik Donem 26,7+ 4,6

Serbest Déonem 26,7+ 4,6
Grup 2 (n=14)

Serbest Déonem 26,1+ 3,3

Klasik Donem 26,1+ 3,3
Toplam vakalar (n=28)

Klasik Donem 26,4+ 4,0

Serbest Donem 26,4+ 4,0
Uyumsuz Grup (n=8)

Klasik Dénem 28,2+22

Serbest Donem 28,2+22
Uyumlu Grup (n=20)

Klasik D6nem 257+4,3

Serbest Donem 257+4,3
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Tablo 4.16: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarmin klasik ve serbest donemlerinde aldiklari

tibbi formula protein miktarlarimin degerlendirilmesi

Ortalama £ SS P
Klasik donem
Uyumsuz grup 282+22 117
Uyumlu grup 25,7+43
Serbest donem
Uyumsuz grup 282+22 117
Uyumlu grup 25,7+43

4.3.5. Tiim Kaynaklardan Alinan Giinliik Dogal Protein Miktar:

Besin tiiketim kayitlarindan elde edilen hastalarin giinlilk dogal protein alim
miktarlarinin degerlendirilmesinde; Grup 1 ve Grup 2’nin serbest beslenme doneminde klasik
beslenme donemine gore daha az dogal protein aldigi goriilmiis ancak istatistiksel olarak
anlamli farka (sirasiyla; p=0,267, p=0,369) rastlanmamistir (Tablo 4.17). Uyumlu Grubun,
Uyumsuz Gruba gore daha fazla dogal protein aldig1 goriilmiistiir (Tablo 4.18).
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Tablo 4.17: Besin tiiketim kaydinda belirlenen giinliik dogal protein miktarlarin

degerlendirilmesi
Ortalamaz SS P
Grup 1 (n=14)
Klasik donem 13,7+ 4,3 067
Serbest déonem 12,6+£2,6 '
Grup 2 (n=14)
Serbest donem 12,3+ 4,1 369
Klasik donem 13,2+ 4,2 ’
Toplam vakalar (n= 28)
Klasik donem 13,4+ 4,2
144
Serbest donem 12,5+ 3,3
Uyumsuz grup (n= 8)
Klasik donem 12,4+ 4,0 860
Serbest donem 12,2422 '
Uyumlu grup (n=20)
Klasik donem 13,8+ 4,3
,095
Serbest donem 12,6+ 3,7

Tablo 4.18: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarinin Kklasik ve serbest donemlerinde aldiklari

dogal protein miktarlarimin degerlendirilmesi

Ortalama = SS P
Klasik donem
Uyumsuz gru 12,4+ 4,0
y grup ,334
Uyumlu grup 13,8+ 4,3
Serbest donem
Uyumsuz gru 12,2+ 2,2
y grup 799

Uyumlu grup 12,6+ 3,7
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4.3.6. Tiim Kaynaklardan Alinan Giinliik Enerji Miktar

Besin tiiketim kaydinda giinliik enerji alim miktar1 degerlendirildiginde; Grup 1’de
klasik beslenme doneminden serbest beslenme donemine gegiste hafif azalma goriilse de
anlamli farka (p=0,071) rastlanmamustir. Diger hi¢bir grupta klasik ve serbest beslenme
donemleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (Tablo 4.19). Uyumsuz Grubun, Uyumlu

Gruba gore giinliik enerji alimi daha azdir (Tablo 4.20).

Tablo 4.19: Besin tiiketim kaydinda belirlenen giinliik enerji miktarlarimin karsilagtirilmasi

Ortalamaz SS P

Grup 1 (n=14)

Klasik Donem 1208,6+344,9 071

Serbest Dénem 1119,3+ 372,2 ’
Grup 2 (n=14)

Serbest Donem 1436,4+ 308,8 219

Klasik Dénem 1349,7+ 280,3 ’
Toplam vakalar (n= 28)

Klasik Donem 1279,2+ 316,6 976

Serbest Dénem 1277,8+ 372,4 ’
Uyumsuz Grup (n=8)

Klasik Donem 1107,4+ 316,7 490

Serbest Dénem 1036,3+ 407,0 ’

Uyumlu Grup (n=20)
Klasik Donem 1347,9+ 296,8

573
Serbest Donem 1374,5+ 318,8




44

Tablo 4.20: Grup 1 ve Grup 2 ile Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarmmn Klasik ve serbest

donemlerinde aldiklar: enerji miktarlarinin degerlendirilmesi

Ortalama £ SS P
Klasik donem
Grup 1l 1208,6+344,9 ,198
Grup 2 1349,7+ 280,3
Serbest donem
Grup 1l 1119,3+ 372,2 ,031
Grup 2 1436,4+ 308,8
Klasik donem
Uyumsuz grup 1107,4+ 316,7 115
Uyumlu grup 1347,9+ 296,8
Serbest donem
Uyumsuz grup 1036,3+ 407,0
Uyumlu grup 13745+ 318,8 033

4.3.7. Cahsma Vakalarin Yas, Cinsiyet ve Boy Uzunluguna Gére Diizeltilmis Onerilen

Giinliik Protein ve Enerji Miktarlar:

Calisma vakalarinin yas, cinsiyet ve boy uzunluguna gore diizeltilmis ‘Onerilen

Giinlik Alm (RDA; Recommended Daily Allowance)’ protein ve enerji miktarlar

degerlendirildiginde; giinliik alinmasi gerekenden daha diisiik enerji ve protein aldiklart

belirlenmistir (Tablo 4.21).

Tablo 4.21: Onerilen Giinliik Ahm (RDA; Recommended Daily Allowance)’a gore 11-14 yas ve

boya uyan diizeltilmis giinliik alinmasi gereken protein ve enerji miktarlarimin cinsiyete gore

degerlendirilmesi

RDA’ya Calisma RDA’ya gore Calisma vakalariin RDA’ya gore Cahisma vakalariin
gore vakalarinin 11-14 yasta boy uzunluguna gore 11-14 yasta boy uzunluguna gore
ortalama boy uzunlugu onerilen protein diizeltilmis giinliik onerilen enerji diizeltilmis enerji
boy degerleri miktar: (gr/giin) onerilen protein miktar1 (kcal/giin) miktar: (kcal/giin)
uzunlugu (ortalama + miktari (gr/giin) (ortalama £ SS)
(cm) SS) [medyan] (ortalama =+ SS)
Erkek 157 144,7+£6,9 45 42,5+29 2500 2362,0 +162,9
[144,0]
Kiz 157 1494+ 10,5 46 42,6 £2,1 2200 2035,6 99,1

[148,0]
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4.3.8. Giinliik Alinan Toplam Enerji icinde Proteinden Saglanan Enerjinin Yiizdesi
Besin tliketim kayitlarindan elde edilen hastalarin giinliikk aldilar1 enerji iginde
proteinlerden saglanan enerjinin yiizdesi incelendiginde; hi¢bir grubun klasik ve serbest
beslenme donemleri arasinda anlamli farka rastlanmamistir (Tablo 4.22). Grup 1’in Grup 2’ye
gore ve Uyumsuz Grubun Uyumlu Gruba goére klasik be serest beslenme donemlerinde,

proteinlerden sagladigi enerji yiizdesi daha yiiksektir (Tablo 4.23)

Tablo 4.22: Giinliik enerji icinde proteinden alinan enerji yiizdelerinin karsilastiriimasi

Ortalamazx SS P
Grup 1 (n=14)
Klasik Donem 15,2+4.4 123
Serbest Dénem 16,5+ 6,0 ’
Grup 2 (n=14)
Serbest Donem 11,9+ 2,7
. ,068
Klasik Donem 12,7+ 29
Toplam vakalar (n=28)
Klasik Donem 13,9+ 3,8 617
Serbest Dénem 14,2+5,1 '
Uyumsuz Grup (n=8)
Klasik Donem 16,6+ 4,5 171
Serbest Dénem 18,4+ 5,7 '
Uyumlu Grup (n=20)
Klasik Donem 13,0+ 3,0
472

Serbest Donem 12,5+ 3,9
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Tablo 4.23: Grup 1 ve Grup 2 ile Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarmmn Klasik ve serbest

donemlerinde giinliik enerji icinde proteinden alinan enerji yiizdesinin degerlendirilmesi

Ortalama £ SS P

Klasik donem

Grup 1l 15,2+ 4,4 ,206

Grup 2 12,7+ 2,9
Serbest donem

Grup 1l 16,5+ 6,0 ,043

Grup 2 11,9+ 2,7
Klasik donem

Uyumsuz grup 16,6+ 4,5

Uyumlu grup 13,0+ 3,0 042
Serbest donem

Uyumsuz grup 18,4+ 5,7

Uyumlu grup 12,5+ 3,9 0et

4.3.9. Giinliik Ahnan Toplam Enerji icinde Yagdan Saglanan Enerjinin Yiizdesi
PKU hastalarmin giinliik aldiklart enerji iginde yagdan aldiklari enerjinin yiizdesi,
gruplar arasinda anlamli fark gostermemistir (Tablo 4.24). Tiim gruplarin yasa uygun giinliik

alinmasi gereken yag yiizdesinin (%30-35) altinda aldig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4.24: Klasik ve serbest beslenme donemlerinde giinliik enerji icinde yagdan alinan enerji

yiizdelerinin karsilastirilmasi

Ortalama = SS p
Grup 1 (n=14)
Klasik Donem 23,3+ 6,3
,408
Serbest Donem 21,9+ 7,3
Grup 2 (n=14)
Serbest Donem 245+ 5,8 205
Klasik Dénem 22,6+ 4,6 ’
Toplam vakalar (n=28)
Klasik Donem 23,0+ 5,4
,846
Serbest Donem 23,2+ 6,6
Uyumsuz Grup (n= 8)
Klasik Donem 246+ 7,4
,949
Serbest Déonem 24,7+ 8,0
Uyumlu Grup (n=20)
Klasik Donem 22,3+ 45
,852
Serbest Donem 22,5+ 6,1

Tablo 4.25: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarmin klasik ve serbest donemlerinde giinliik enerji

icinde yagdan alinan enerji yiizdesinin degerlendirilmesi

Ortalama = SS P
Klasik donem
Uyumsuz gru 246+ 7,4
4 grup 416
Uyumlu grup 22,345
Serbest donem
Uyumsuz gru 24,7+ 8,0
y grup 576

Uyumlu grup 22,5+ 6,1
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4.3.10. Giinliik Alman Toplam Enerji icinde Karbonhidrattan Alinan Enerjinin Yiizdesi

Besin tiiketim kayitlarindan elde edilen giinliikk alinan enerji i¢inde karbonhidrattan
alinan enerjinin yiizdesi ¢esitli grup ve donemlerde degerlendirildiginde; gruplar arasinda
anlamli farka rastlanmamistir. Uyumlu Grubun, Uyumsuz Gruba gore giinliik alinan enerji
icinde karbonhidrattan daha yiiksek enerji aldigi belirlenmistir. Tiim gruplarin karbonhidrat
alimlarinin, yasa gore Onerilen giinliik enerji i¢inde alinmast Onerilen karbonhidrat yiizdesi

(%50-55)’nden daha fazla oldugu belirlenmistir (Tablo 4.26).

Tablo 4.26: Tiim gruplarin klasik ve serbest beslenme donemlerinde alinan giinliik enerji i¢inde

karbonhidrattan saglanan enerji yiizdelerinin karsilastirilmasi

Ortalama £ SS P
Grup 1 (n=14)
Klasik Donem 61,5+ 8,4 989
Serbest Dénem 61,5+ 11,6 ’
Grup 2 (n=14)
Serbest Donem 63,7+ 6,6 -~
Klasik Dénem 64,6+ 6,3 ’
Toplam vakalar (n=28)
Klasik Donem 63,0+ 7,5 13
Serbest Dénem 62,6+ 9,3 ’
Uyumsuz Grup (n=8)
Klasik Donem 58,8+ 8,7
,487
Serbest Donem 56,8+ 11,6
Uyumlu Grup (n=20)
Klasik Donem 64,7+ 6,4
,901

Serbest Donem 64,9+ 7,4
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Tablo 4.27: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarmin Klasik ve serbest donemlerinde giinliik

alinan enerji icinde karbonhidrattan saglanan enerji yiizdesinin degerlendirilmesi

Ortalama £ SS P
Klasik donem
Uyumsuz grup 58,8+ 8,7
Uyumlu grup 64,7+ 6,4 o7
Serbest donem
Uyumsuz grup 56,8+ 11,6 140
Uyumlu grup 64,9+ 7,4

4.3.11. Giinliik Alinan Lif Miktar

Besin tiiketim kaydinda giinliik alinan lif miktart c¢esitli grup ve donemlerde

degerlendirildiginde; hicbir grupta klasik ve serbest beslenme donemleri arasinda anlamli

farka rastlanmamustir (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28: Tiim gruplarin Kklasik ve serbest beslenme donemlerinde alinan giinliik lif miktari

Giinliik Lif Alimi (g/giin)

P
Ortalama £ SS
Grup 1 (n=14)
Klasik Donem 15,0+ 5,1 105
Serbest Dénem 13,7+ 4,0 '
Grup 2 (n=14)
Serbest Donem 16,6+ 5,3 809
Klasik Dénem 16,3+5,5 ’
Toplam vakalar (n=28)
Klasik Donem 15,6+ 5,3
,520
Serbest Donem 15,1+ 4,8
Uyumsuz Grup (n=8)
Klasik Donem 13,7+ 39
742
Serbest Donem 14,4+ 59
Uyumlu Grup (n=20)
Klasik Donem 16,4+ 5,6 173
Serbest Dénem 15,4+ 4,5 '

Tablo 4.29: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarimin klasik ve serbest donemlerinde alinan lif

miktarlarinin degerlendirilmesi

Ortalama = SS P
Klasik donem
Uyumsuz gru 13,7+ 3,9
y grup 186
Uyumlu grup 16,4+ 5,6
Serbest donem
Uyumsuz gru 14,4+ 5,9
y grup 576

Uyumlu grup 15,4+ 4,5
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Tablo 4.30: Uyumsuz ve Uyumlu Grup vakalarinin ii¢ giinliik besin tiiketim kayitlarinin

degerlendirilmesi

Klasikdonem Serbestdonem

Ortalama + SS p Ortalama + SS P

Tiim besinlerden alinan fenilalanin miktari

Uyumsuz grup 342,6 + 97,1 420,3+91,1
,015 ,799
Uyumlu grup 488,0 + 164,0 437,9 £+ 146,6
Sebze ve meyveden alinan fenilalanin miktar:
Uyumsuz grup 233,8 + 80,4 314,1 + 138,1
,060 879
Uyumlu grup 3434+ 1594 303,3+130,5
Sebze ve meyveden alinan protein miktar:
Uyumsuz grup 8,0+29 8,3+2,6
334 ,760
Uyumlu grup 9,7+4,0 87+3,2
Tibbi formiila protein miktari
Uyumsuz grup 282+22 28,2+22
117 117
Uyumlu grup 25,7+4,3 25,7+43
Dogal protein miktar:
Uyumsuz grup 12,4+ 4,0 12,2+ 2,2
334 ,799
Uyumlu grup 13,8+ 4,3 12,6+ 3,7
Enerji miktar:
Uyumsuz grup 1107,4+ 316,7 1036,3+ 407,0
,115 ,033
Uyumlu grup 1347,9+ 296,8 1374,5+ 318,8
Giinliik enerjideki protein yiizdesi
Uyumsuz grup 16,6+ 4,5 18,4+ 5,7
,042 ,021
Uyumlu grup 13,0+ 3,0 12,5+ 3,9
Giinliik enerjideki yag yiizdesi
Uyumsuz grup 24674 24,7+ 8,0
416 ,576
Uyumlu grup 22,345 22,5+ 6,1
Giinliik enerjideki karbonhidrat yiizdesi
Uyumsuz grup 58,8+ 8,7 56,8+ 11,6
,075 ,140
Uyumlu grup 64,7+ 6,4 64,9+ 7,4
Lif miktan
Uyumsuz grup 13,7+ 3,9 14,4+ 59
,186 576

Uyumlu grup 16,4+ 5,6 15,4+ 45
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5. TARTISMA

Fenilketoniiri (PKU)’nin temel tedavi yontemi yasam boyu fenilalanin (Phe)’den
kisitli, tirozin (Tyr)’den zengin beslenme tedavisidir (3). Tedavinin temelinde, sebze ve
meyve onemli yer tutar. Phe icermeyen, Tyr’den zengin tibbi formula ve proteini diisiik 6zel
iiriinler ile desteklenir. Cok sayida yasak besinlerin var oldugu, yasak olmayanlarin ise
porsiyonlanarak alidig1 kisitlayict bir tedavidir. ileri yaslarda vegan beslenme modeline
benzeyen bu tedaviye 6zellikle ergenlerin uyumu zordur. Aileden 6zgiir bir birey gibi kendini
hisseden, artik ebeveynini rol model almaktan vazgegmis, yemek saatleri ve besin tiirleri
seciminde tek tip beslenme tarzini secen ergen PKU’lu bireyin yasaklara ve porsiyonla
beslenmeye uyumu zordur. Klasik PKU’lu ergen hastalarin beslenme tedavisinde sebze ve
meyvelerin serbestlesmesini konu alan ¢alismamizda; beslenme tedavisinde en kisitlayici grup
olan klasik tipte hastalar secilerek tedaviye uyumlarinin artirilmasi, kagaklarin dnlenmesi,
hastanin kendi basina ve sosyal yasami etkilenmeden tedavisini basarmasi, giinliik hayatinin
kolaylasmasi, vitamin ve mineral eksikliklerinin 6nlenmesi, psikolojik olarak olumlu yonde

destek saglanacagi ongoriildii.

Calismamizin basinda kaynaklar taranarak PKU hastalarinda sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesi konusunda bilgimize gore dort makale bulundu (59-62). Calismamiz Klasik
PKU’lu hastalarda (n=28) yapilmasina karsin bir ¢alisma Klasik PKU’lu hastalarda (n=14)
(60), bir caligma Hafif ve Klasik PKU’lu hastalarda (n=15) (59), bir c¢alisma tiim
hiperfenilalaninemi (HPA) tiplerinde (Hafif HPA, Hafif PKU, Klasik PKU) (n=80) (62), diger
calisma ise PKU tipi belirlenmeden (n=19) (61) yapilmisti.

Caligmamizda Klasik PKU hastalarinin <100 mg Phe/100 gr iceren sebze ve meyveleri
serbest olarak almalar1 saglandi. Literatiirde iki ¢alismada <100 mg Phe/100 gr (59,62), iki
caligmada <75 mgPhe/100 gr (60,61) igeren sebze ve meyveleri hastalarin almalarinin

saglandig gorildi.

MacDonald ve ark. (59)’nin yaptiklar1 calismada 1-24 yas arast Hafif ve Klasik
PKU’lu 15 hasta sekiz hafta, 12’si 15 hafta boyunca izlenmistir. Hastalarin se¢ciminde; son 6
aydaki tedavi basaris1 >%70 olan, sebze ve meyve tiiketen, kan 6rnegi alabilenlerin olmasina
dikkat edilmistir. U¢ asamali, ¢apraz degisim (cross-over) ydntemi ile arastirilan galismada

hastalardan kan alma giinlerinde standart meniiler verilmis, sebze veya meyve eklenmesi
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istenmistir. Kan o6rnekleri heparinli tlipe, kahvaltt veya Ogle yemegi sonrasi alinarak
Ol¢iilmiigtir. Bu calismaya hem Hafif PKU, hem de Klasik PKU’lu vakalarin birlikte
alinmasi, yasa uygun normal kabul edilen kan Phe diizeylerinin farklilik gostermesine karsin
yas araligimin genis tutulmasi, tim hastalara standart menii verilmesi, gece agligi sonrasi
sabah kahvaltis1 oncesi aglikta aliman kan Phe diizeyinin en degerli kabul edilmesine karsin

kan drneklerinin 6gle yemegi oncesi de alinmasi olumsuz yanlar1 gostermektedir.

Rohde ve ark. (60)’nin ¢alismasinda; yas araligi ortalama + SS 5,7 + 2.4 olan Klasik
PKU’lu 14 hasta sec¢ilmistir. 28 giinlilk ¢apraz degisim seklinde planlanan ¢alismada;
hastalara standart menii verilmemis, sabah kahvalt1 6ncesi her giin kan 6rnegi alinarak Besin
Tiiketim Kayd: (BTK) ile degerlendirilmistir. Hastalarin <75 mg Phe/100 gr igeren sebze ve
meyve tilketmelerine izin verilmistir. Calisma sonunda sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesinin, kan Phe diizeyine olumsuz etkisinin olmadigi ama ileri ¢alismalarin
gerekli oldugu bildirilmistir. Calismamizda ise 28 Klasik PKU’lu hastada <100 mg Phe/100

gr iceren serbest sebze ve meyve kullanimi saglanmistir.

Rohde ve ark. (61)’nin diger ¢alismasinda; 2-10 yas arasi, PKU tipi belirtilmemis 19
hasta alt1 ay, {i¢ hastanin alt1 ay sonra ¢alismadan ayrilmasi ile kalan 16 hastaya standart menti
verilmeden <75 mg Phe/100 gr igeren sebze ve meyveleri serbest beslenmeleri istenerek 12 ay
izlenmistir. Kuru kan Phe diizeyleri sabit izlemis, anlamli bir artis goriilmemistir (p= 0,894).
PKU’da sebze ve meyvenin serbestlestirilmesinin problem olusturmadigi bildirilmistir.Bu
calismada <75 mg Phe/100 gr iceren sebze ve meyvelerin aliminin degerlendirilmesi, PKU
hastalarinin  tipinin  belirtilmemis olmasi ¢alismanin olumsuz yanlarindandir.Bizim
calismamizda ise <100 mg Phe/100 gr igeren sebze ve meyveler degerlendirilmis ve yalniz

klasik fenilketoniiri hastalar1 vaka olarak alinmuistir.

Zimmermann ve ark. (62), tim PKU tiplerini igeren 80 kisilik hasta grubunun <100
mg/100 gr Phe igeren sebze ve meyve tiikketmelerini istenmislerdir. Sonug olarak serbest sebze
ve meyve kullanimmin hastalarin kan Phe diizeyine olumsuz bir etkisinin olmadigini
bildirmiglerdir. Bu c¢alismanin; Phe toleranslar1 farkli hasta gruplarini icermesi, hatta
beslenme tedavisi almayan Hafif HPA smifinin da calismaya alinmasi olumsuz yanlari

olusturmaktadir.
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Calismamizda rastgele se¢ilmis Grup 1 (n=14) ve Grup 2 (n=14) vakalar1 capraz
degisim ile karsilastirllmistir. Hastalardan sabah ag¢lik kuru kan 6rnekleri ve ti¢ giinlik BTK
almmigtir. Daha sonra retrospektif olarak ¢aligma Oncesinde son bir yillik tedavi basarisi
<%70 olanlar Uyumsuz Grup (n=8) ve >%70 olanlar Uyumlu Grup (n=20) olarak

karsilastirilarak ¢alismada incelenmistir.

Calismamizda elde edilen ve karsilastirilan tiim veriler; kuru kan Phe diizeyi, Tyr
diizeyi, Phe/Tyr orani, ii¢ giinlik BTK’ndan elde edilen tiim besinlerden alinan toplam Phe
miktari, yalniz sebze ve meyveden alinan Phe miktari, yalniz sebze ve meyveden alinan
protein miktar1, enerji miktar1, tibbi formula protein miktari, dogal protein miktari, glinlilk
aliman toplam enerjinin protein yiizdesi, yag ylizdesi, karbonhidrat ylizdesi ve lif miktari
olarak belirlendi. Tiim veriler sonucunda Grup 1 (n=14), Grup 2 (n=14), Toplam Vakalar
(n=28), Uyumsuz Grup (n=8), Uyumlu Grup (n=20)’un klasik beslenme donem ve serbest

donemleri istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Grup 1 ve Grup 2 karsilastirildiginda; viiciit tartist kizlarda ve erkeklerde anlamli fark
gostermemekteydi (sirasiyla; p=0,380, p=1,000). Boy uzunlugu da kizlarda ve erkeklerde
anlamli farklilik gostermemekteydi (sirasiyla; p=0,420, p=0,478) (Tablo 4.4).

Uyumsuz Grup ile Uyumlu Grup karsilastirildiginda; wiicut tartisi kizlarda ve
erkeklerde anlamli fark gostermemekteydi (sirasiyla; p=0,440, p=0,514). Boy uzunlugu ise
kizlarda Uyumsuz Grupta anlamli yiiksek (p=0,037), erkeklerde ise anlamli fark yoktu
(p=0,472) (Tablo 4.5)

5.1 Kuru kan érneklerinin degerlendirilmesi

Kuru kan Phe diizeyinde (uM/L) (ortalama + SS); Grup 1’de serbest sebze ve meyve
acisindan Klasik Beslenme Doneminden, Serbest Beslenme Donemine gegiste anlamli artig
(swrasiyla; 586,0 + 284,9 ve 724,6 + 409,7) (p=0,013) goriilmiistiir (Tablo 4.2). Grup 2’de ise
Serbest Donemden, Klasik Doneme gegiste anlamli farka rastlanmamustir (sirasiyla; 285,5 +
193,8 ve 3479 + 2529) (p=0,203) (Tablo 4.2). Toplam Vakalar (Grup 1 ve 2)
degerlendirildiginde; Klasik donem ile Serbest Donem arasinda anlamli farka rastlanmamistir
(swrasiyla; 467,0 £ 290,8 ve 505,0 + 385,9) (p=0,327) (Tablo 4.2). Retrospektif olarak

calisma oncesinde son bir yillik tedavi basaris1 <%70 olan Uyumsuz Grup (n=8) Klasik
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Donemden, Serbest Doneme gegiste anlamli artis (sirasiyla; 778,3 £ 196,6 ve 1012,0 + 278,3)
(p=0,002) goriilmiistiir (Tablo 4.6). Retrospektif olarak ¢alisma oncesinde son bir yillik tedavi
basarisi >%70 olan Uyumlu Grup (n=20) ise Klasik Donemden,Serbest Doneme gegiste kan
Phe diizeyleriarasinda anlamli farka rastlanmamistir (sirasiyla; 342,4 £ 221,0 ve 302,2 +
177,6) (p=0,295) (Tablo 4.6). Yalniz Grup 1 ve Uyumsuz Grupta belirlenen bu anlaml fark;
tedaviye uyumsuz grubun ve yedi adet uyumsuz vaka igceren Grup 1’deki vakalarin Serbest
Beslenme Donemine gegisteki anlamli artisi agiklamaktadir. Yalniz bir adet uyumsuz vaka
iceren Grup 2 ile Uyumlu Grup ve Toplam Vaka Grubunda ise beslenme degisiminde anlamli
fark olmamasi; sebze ve meyveyi serbestlestirmenin kan Phe diizeyinde anlamli artisa neden
olmadigini desteklemektedir.

MacDonald A ve ark.’nin (59) ¢aligmasinda; 1-3 haftalar aras1 0-50 mg Phe/100 gr, 4-
8 haftalar aras1 51-75 mg Phe/100 gr, 9-15 haftalar aras1 76-100 mg Phe/100 gr igeren sebze
ve meyveler kullanilmis sonugta medyan plazma Phe diizeyleri (sirasiyla; 240 pM/L, 210
uM/L, 238 uM/L) normal aralikta seyretmistir. Rohde C ve ark.’nin (60) ¢alismasinda; iki
hafta Phe kisitli, iki hafta serbest sebze ve meyve beslenme tedavisi uygulanmistir, her iki
donemde de Phe diizeylerinde (ortalama + SS sirasiyla; 246 pM/L + 140, 243 uM/L + 137)
anlamli bir farka rastlanmamistir (p=0,760). Rohde C ve ark.’nin (61) diger calismasinda; iki
hafta kisitl beslenme tedavisi, iki hafta serbest, 1-6 aylar aras1 serbest, 6-12 aylar arasi serbest
sebze-meyve uygulanmistir. Kuru kan Phe diizeyleri ortalama olarak (sirasiyla; 195 pM/L,
178 uM/L, 178 uM/L, 167 uM/L) normal aralikta seyretmistir. Zimmermann M ve ark.’nin
caligmasinda; <100 mg Phe/100 gr iceren sebze-meyve alimi saglanmis, her PKU tipi ile
(Klasik PKU, Orta PKU, Hafif PKU) calisilmis, higbir grupta kan Phe diizeyinde anlaml1 artis
gorliilmemistir (sirasiyla; p=0,960, p=0,060, p=0,420). Literatiir incelendiginde PKU’da sebze
ve meyvenin serbestlestirilmesi ile 1ilgili caligmalarda, sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesinin PKU nun beslenme tedavisinde olumsuz bir etkisinin olmadigin1 ancak
ileri caligmalara gerek oldugunu gostermektedir.

Kuru kan Phe diizeyinin (uM/L) minimum, maksimum ve medyan degerlerindeki
anlamlilik farki; Grupl (sirastyla; p=0,042, p=0,018, p=0,016) ve Uyumsuz Grupta (sirasiyla;
p=0,016, p=0,009, p=0,004) anlamli, Grup2 (swrasiyla; p=0,620, p=0,241, p=0,154) ve
Uyumlu Grupta (sirasiyla; p=0,762, p=0,269, p=0,261) anlamli olmamasi, beslenme
tedavisindesebze ve meyveyi serbestlestirmenin kan Phe diizeyinde anlamli degisimeneden
olmadigini desteklemektedir (Tablo 4.7). Maksimum kan Phe ortalama + SS degerinin; Grup
1 Klasik Dénem (851,4 £ 361,4) ve Serbest Dénem (976,8 + 483,2) ile Uyumsuz Grup Klasik
Donem (1091,6 + 240,5) ve Serbest Donemde (1303,5 &+ 340,5) bu yas grubuna uygun normal
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kan Phe diizeylerinin iistiinde olmasi dikkat ¢ekmektedir. Buna karsin maksimum kan Phe
ortalama + SS degeri; Grup 2 Klasik Dénem (513,2 + 363,6) ve Serbest Doneminde (415,2 +
230,9), ayrica Uyumlu Grup Klasik Donem (518,6 + 319,2) ve Serbest Doneminde (453,0 +
228,3) bu yas grubuna uygun normal kan Phe diizeyinde (N: 60-600 uM/L) olmas1; Grup 2 ve
Uyumlu Grubun tedaviye uyumlarini ispatlamaktadir. Tiim gruplarda kuru kan Phe minimum

diizeylerinin > 60 uM/L olarak seyrettigi izlendi (Tablo 4.7).

Kuru kan Tyr dizeyinin (uM/L) (ortalama =+ SS) degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda; Grup 1 Klasik Donemve Serbest Donem arasinda anlamli farka
rastlanmadi (sirasiyla, 53,3 £ 9,5 ve 56,9 £+ 11,5) (p=0,096), Grup 2 Serbest Donem ile Grup
2 Klasik Donem arasinda anlamli farka (sirasiyla; 45,8 + 6,8 ve 47,7 + 8,5) rastlanmadi
(p=0,123), Toplam VakalarKlasik Doénem ve Serbest Donem arasinda anlamli farka
rastlanmadi (sirasiyla; 50,5 + 9,3 ve 51,4 + 10,8) (p=0,491), Uyumsuz Grup Klasik Dénem ile
Serbest Donem arasinda anlamli fark yoktu(sirasiyla; 55,2 = 10,4 ve 58,2 + 12,0) (p=0,354),
Uyumlu Grup Klasik Donemile Serbest Donem arasinda anlamli farka rastlanmadi (sirasiyla;
48,6 +8,3 ve 48,6 = 9,3) (p=0,981). Higbir grup arasinda anlamli degisime rastlanmazken, kan
Tyr diizeyleri normal sinirlarda (>50 uM/L) seyretmistir (Tablo 4.8).

Kan Phe/Tyr oraninin (ortalama + SS) degerlendirilmesinde;Grup 1 Klasik Donem ile
Serbest Donem arasinda anlamli farka rastlanmadi (sirasiyla; 11,5 + 6,2 ve 13,0 + 8,0)
(p=0,132), Grup 2 Serbest Donem ile Klasik Donem arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla;
6,3 £4,1 ve 7,5 + 5,8)(p=0,304), Toplam Vakalar Klasik Dénem ile Serbest Donem arasinda
anlamli farka rastlanmadi (sirasiyla; 9,5 + 6,2 ve 9,6 + 7,1)(p=0,849), Uyumsuz Grup Klasik
Donem ile Serbest Donem arasinda ise anlamli artig(sirasiyla; 14,8 £ 5,6 vel8,0 = 6,6)
(p=0,024) goriildii. Uyumlu Grup Klasik Dénem ile Serbest Donem arasinda anlamli farka
rastlanmadi (sirasiyla; 7,4 £ 5,2 ve 6,3 + 3,7)(p=0,225) (Tablo 4.8).Yalniz Uyumsuz Grupta
anlamli degisime rastlanirken, diger hicbir grupta anlamli bir degisim goriilmemesi hipotezi
destekleme agisindan olumlu bulundu.Tiim gruplarda Phe/Tyr oraninin yonetici fonksiyonlar

icin dnemli olan alt1 diizeyinin iizerinde oldugu goriildii (1).

5.2 Ug giinliik besin tiiketim kaydi degerlendirilmesi
Besinlerden alinan toplam Phe miktari(mg/giin) ergenlik donemindeki (10-15 yas)
Klasik PKU hastalarinda degerlendirildiginde; rastgele secilen Grup 1 vakalarinda (n=14)

Phe’den kisitli, Tyr’den zengin, tibbi formula ve diisiik proteinli 6zel iiriinler destekli, sebze
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ve meyvenin porsiyonla (30 mg Phe/porsiyon) planlandigit PKU beslenme tedavisi ‘Klasik
Donem’inden, Phe igerigi 100 mg/100g’dan az olan sebze ve meyvelerin kisitlanmadan
kullanildig1 ‘Serbest Donem’e gegiste hafif artis gosterse de istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmamistir (p=0,745). Grup 2 (n=14)’dede benzer sekilde 14’er giinliik Serbest
Donem’denKlasik Donem’e gegiste, tiim besinlerden alinan Phe miktar1 anlamli degisiklik
gostermemistir (p=0,282) (Tablo 4.9).

Kan Phe diizeyinde Grup 1°de anlamli artis goriilerek toplam vakalarin (n=28)
retrospektif olarak son bir yil i¢inde beslenme tedavi basarist %70’den daha az olanlar
‘Uyumsuz Grup’ (n=8) altinda toplanarak besinlerden aldiklar1 toplam Phe miktar1 (mg/giin)
Klasik Donem ve Serbest Donemarasinda karsilastirildiginda anlamli farkbelirlenmemistir
(p=0,106).Son yilda tedavi basaris1 %/70’den fazla olan ‘Uyumlu Grup’ (n=20)un Klasik
Donem ile Serbest Dénem giinliik Phe alimlar1 arasinda anlaml fark gériilmemistir (p=0,118)
(Tablo 4.9). Buna karsin Klasik Dénemde giinlik Phe alimi Uyumsuz Grup’ta Uyumlu
Grup’a gore anlamhi diisiik (p=0,015) bulunurken Serbest Donemde ise her iki grup arasinda
anlamli fark olugsmamustir (p=0,799) (Tablo 4.10). Hastalarin yasa uygun onerilen normal Phe
alim miktar1 (350-800 mg/giin) hi¢bir grupta asilmamistir (68).

Sebze ve meyveden alinan giinliik Phe miktari(mg/giin);Grup 1’deKlasik Dénemden
Serbest Donemegeciste hafif artis gosterse de anlamli farkolusturmamistir (p=0,604). Grup
2’de de Serbest Donem ile Klasik Donem arasinda benzer sekilde anlamli fark yoktur
(p=0,310). Uyumlu Grup’un Klasik ve Serbest Doénemleri ve ayrica Uyumsuz Grup’un bu
donemleri kendi aralarindaanlamli fark gostermemistir (sirastyla; p=0,194 ve p=0,160) (Tablo
4.11). Her iki grubun Klasik Dénemleri ve ayrica Serbest Donemleri karsilagtirildiginda,
aralarinda anlamli fark belirlenmemistir (sirasiyla; p=0,879 ve p=0,060) (Tablo 4.12).
Hastalarin klasik beslenmeden serbest sebze meyve alimina gegislerinde (Phe icerigi 100
mg/100g’dan az) ‘sebze-meyveden alinan Phe miktari’nda belirgin degisiklik olusmamastir.
Rohde C ve ark.’nin (60) ¢alismasinda (Phe icerigi 75 mg/100 g’dan az) da benzer sonug elde

edilmistir

Sebze ve meyveden alinan giinliik protein miktar: (9);Grup 1’de Klasik Donemden
Serbest Doneme gegiste hafif artis gosterse de istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamistir
(p=0,386). Grup 2’deSerbest Donem ile Grup 2 Klasik Donem arasinda anlamli fark yoktur
(p=0,494). Uyumsuz Grup, hem de Uyumlu Grupta Klasik ve Serbest Donemler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamistir (sirasiyla; p=0,763 ve p=0,143) (Tablo 4.13).
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Her iki grubun Klasik Dénemleri ve ayrica Serbest Donemleri karsilastirildiginda, aralarinda
anlamli fark belirlenmemistir (sirastyla; p=0,334, p=0,760) (Tablo 4.14). Hastalarin klasik
beslenmeden serbest sebze ve meyve alimina gecislerinde, sebze-meyveden alinan protein
miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige rastlanmamistir. Benzer sekilde Rohde
ve ark.’nin (60) calismasinda da hastalarin klasik beslenmeden serbest sebze ve meyve
alimina geg¢islerinde, sebze-meyveden alinan protein miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklige rastlanmamistir (p=0,544).

Tibbi PKU formuladan alinan giinliik protein miktar: (g); tim vakalarin klasik
beslenme ve serbest sebze-meyve donemlerinde aynit miktarda formula aldig1 goriilmiis, bu
nedenle istatistiksel karsilagtirma yapilamamistir (Tablo 4.15). Uyumsuz Grup ve Uyumlu
Grup Klasik Dénem ve Serbest Donemleri karsilastirildiginda tibbi formula alimi Uyumsuz
grupta daha yiiksek (ortalama + SS 28,2+ 2,2) olmasina ragmen anlamhi bir fark
goriilmedi(p=0,117) (Tablo 4.16). Uyumsuz grubun yiiksek tibbi formula aliminin nedeninin
yilksek seyreden kan Phe diizeyleri, yliksek kan Phe diizeylerinin nedeninin ise

beslenmelerindeki kacaklar oldugu saptandi.

Dogal besinlerden alinan giinliik protein miktar: (9); Grup 1’de Klasik Donemden
Serbest Doneme geciste anlamli farka rastlanmadi (p=0,267), Grup 2’de Serbest Donem ile
Grup 2 Klasik Donem arasinda anlamli fark goriilmedi (p= 0,369), Uyumsuz Grup Klasik
Donem ve Serbest Donem arasindaanlamli farka rastlanmazken (p=0,860), Uyumlu Grup
Klasik Donem ile Serbest Donemi arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,095) (Tablo 4.17).
Her iki grubun Klasik Dénemleri ve ayrica Serbest Donemleri karsilastirildiginda, Uyumlu
grubun Uyumsuz gruba gore daha fazla dogal protein aldig1 goriilmesine ragmen anlamli bir
farka rastlanmadi (swrasiyla p=0,334, p=0,799) (Tablo 4.18). Tiim gruplarin asir1 fark
goriilmese de yasa ve cinsiyete gore alinmasi Onerilen gilinliik protein miktart (RDA’ya gore

45 g/giin erkek (11-14 yas), 46 g/giin kiz (11-14 yas)) altinda kaldiklar1 belirlenmistir (63).

Giinliik alinan enerji miktar: (kcal/giin) degerlendirildiginde; Grup 1’de Klasik donem
ile Serbest Donem arasinda anlamli farka rastlanmamistir (p=0,071). Benzer sekilde Grup
2’de de Serbest Donem ile Klasik Donem arasinda anlamli fark yoktu (p=0,219). Uyumsuz
grup incelendiginde Klasik Donem ile Serbest Donem arasinda anlaml fark belirlenmemistir
(p=0,492). Uyumlu grup Klasik Dénem ile Serbest Dénem arasinda anlamli farka rastlanmadi

(p=0,573) (Tablo 4.19). PKU vakalarimizin yasa gore onerilen giinliik enerji alimmin (RDA;
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2500 kcal erkek (11-14 yas), 2200 kcal kiz (11-14 yas)) ¢ok altinda enerji aldiklar1 goriildii.
Tiim gruplarin klasik ve serbest donemleri karsilastirildiginda; Grup 1’in Grup 2’ye gore daha
az enerji aldig1 ve Klasik Donemde anlamli bir fark yokken (p=0,198), Serbest Dénemde
anlaml farka (p=0,031) rastlandi. Uyumsuz Grubun Uyumlu Gruba gore daha az enerji aldigi,
Klasik Donemde anlamli bir fark yokken (p=0,115), Serbest Donemde anlamli farka
(p=0,033) rastland1 (Tablo 4.20). Grup 1 ve Uyumsuz Gruptaki asir1 diisiik enerji aliniminin,
bu gruplardaki kan Phe diizeyi yiiksekligindeki nedenlerden biri oldugu diistiniildii.

Giinliik enerji icinde proteinden alinan enerji yiizdesi degerlendirildiginde; Grup 1°de
Klasik Donem ile Serbest Donem arasinda anlamli farka rastlanmadi (p=0,123). Benzer
sekilde Grup 2’de Serbest Donem ile Klasik Donem arasinda anlamli farka goriilmedi
(p=0,680). Uyumsuz Grup Klasik Donem ile Serbest Donemiarasinda anlamli farka
rastlanmazken (p=0,171), Uyumlu Grubun Klasik Donem ve Serbest Donemi arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,472) (Tablo 4.22). Grup 1 ve Grup 2’nin Klasik Dénemleri ve
ayrica Serbest Donemleri karsilastirildiginda; Grup 1’in daha fazla protein yiizdesi oldugu,
Klasik Donemde anlamli fark goriilmezken (p=0,206) Serbest Donemde anlamli fark
(p=0,043) oldugu goriildii. Uyumsuz Grup ve Uyumlu Grubun Klasik Dénemleri ve ayrica
Serbest Donemleri karsilastirildiginda ise; her iki donemde de Uyumsuz Grubun daha fazla
protein yiizdesi oldugu ve anlamli fark oldugu (sirasiyla p=0,042, p=0,021) goriildii (Tablo
4.23). Giinliik alinan enerjinin %15’ini protein olusturmalidir; bu yilizde tiim gruplarda <%15
iken Grup 1 ve Uyumsuz Grupta >%]15 olmustur. Grup 1 ve Uyumsuz Grubu diger gruplarla

karsilagtirdigimizda tibbi formiilay: fazla, dogal proteini daha az aldig1 saptanmustir.

Giinliik enerji i¢inde yagdan alinan enerji yiizdesi; Grup 1’de Klasik Donem ile
Serbest Donem arasinda anlamli bir farka rastlanmazken (p=0,408), benzer sekilde Grup
2’deSerbest Donem ile Klasik Donem arasinda anlamhi  fark  goriilmemistir
(p=0,225).Uyumsuz Grupta Klasik Doénem ile Serbest Donem arasinda anlamli farka
rastlanmamustir (p=0,949), Uyumlu Grupta Klasik Dénem ile Serbest Dénem arasinda anlamli
fark yoktur (p=0,852) (Tablo 4.24). Uyumsuz Grup ve Uyumlu Grubun Klasik ve ayrica
Serbest Donemleri karsilastirildiginda; anlamli farka rastlanmamistir (sirasiyla p=0,416,
p=0,576) (Tablo 4.25). Giinliik alinan enerjinin %30-35’in1 yag olusturmalidir, tiim gruplarda
bu degerin ¢ok altinda kalinmistir. Giinliik alinan enerjideki diisiikliigiin yag ylizdesindeki
diistikliikten kaynaklandigi belirlenmistir.
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Giinliik enerji i¢inde karbonhidrattan alinan enerji yiizdesi; Grup 1°de Klasik Donem
Serbest Donem arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (p=0,989), Grup 2’de Serbest Dénem
Klasik Donemarasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,585). Uyumsuz Grupta Klasik Donem ile
Serbest Donem arasinda anlamli farka rastlanmazken, Uyumlu Grupta Klasik Donem ile
Serbest Doénem arasinda anlamli fark goriilmedi (p=0,901) (Tablo 4.26). Her iki grubun
Klasik Doénem ve ayrica Serbest Donemleri karsilagtirildiginda; anlamli bir farka
rastlanmamistir (sirastyla p=0,075, p=0,140) (Tablo 4.27). Giinliikk enerjinin karbonhidrat
yiizdesi normalde %350-55 olmalidir, tiim gruplarda >%350-55 oldugu saptandi, hastalarin
karbonhidrat agirlikli beslendigi goriildii.

Giinliik alinan lif miktar: (g)degerlendirildiginde; Grup 1’de Klasik Dénem ile Serbest
Donem arasinda anlamli farka rastlanmadi (p=0,105), Grup 2’de Serbest Donem ile Klasik
Donem arasinda anlamli farka saptanmadi (p=0,809). Uyumsuz Grupta Klasik Donem ile
Serbest Donemarasinda anlamli farka rastlanmazken (p=0,742), benzer sekilde Uyumlu
Grupta Klasik Donem ile Serbest Donemarasinda anlamli fark yoktu (p=0,173) (Tablo 4.28).
Uyumsuz Grup ve Uyumlu Grup Klasik Doénem ve ayrica Serbest Donemleri
karsilastirildiginda; anlamli farka rastlanmamistir (sirasiyla p=0,186, p=0,576) (Tablo 4.29).
Tiim gruplarda alinmasi gereken lif miktariin (RDA’ya gore kiz 26 g/giin (9-13 yas), erkek
31 g/giin (9-13 yas)) ¢ok altinda aldiklar1 goriildii.

Sonug¢ olarak; c¢alisgmamizda elde ettigimiz tiim veriler incelendiginde sebze ve
meyvenin serbestlestirilmesinin hastalarin kan Phe diizeyinde higbir olumsuz etkisi olmadig1
goriildii. Tedaviye uyumlu hastalarda hi¢bir olumsuz etkisinin olmadigi, tedaviye uyumsuz
hastalarda ise tedaviye uyumu artirmadigi goriildii. Hastalarin porsiyonlama yerine serbest
beslendiklerinde siradist bir beslenme planina ge¢medikleri goriildii. Hastalarin alinan ¢
giinlik BTK’lar1 sonucu giinliik 6nerilen toplam enerjinin altinda beslendikleri ve bu enerji
dagiliminda protein yiizdesinin hafif, yag ylizdesinin belirgin eksik kaldigi, karbonhidrat
yiizdesinin yiiksek oldugu, yeterli lifli beslenmedikleri goriildii. Buna ragmen hastalarin kan
Tyr degerleri normal smirlar i¢inde tespit edildi. Beslenme tedavisine uyumsuzlarin
calismamizda da diyete uyumlarinda sorun oldugu ve serbestlestirme ile uyumlarinin
artmadig tespit edildi. Uyumlu grubun beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin kan Phe
diizeylerini bozmadig1 goriildii. Ileri ¢alismalar gerektirmesine ragmen 100 gramda <100mg
Phe iceren sebzeleri serbest¢e tiiketen, en kisithh beslenme grubu olan klasik

fenilketoniirilerdeki bu sonu¢ dikkat ¢ekici bulundu.
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6. SONUCLAR

. PKU beslenme tedavisinde, sebze ve meyvelerin serbestlestirilmesi (Phe igerigi 100
mg/100 g’dan az) ergenlik donemindeki (10-15 yas) Klasik PKU hastalarinin kan Phe
diizeylerinde artisa neden olmamakta ve olumsuz bir etki olusturmamaktadir.

Tedaviye uyumsuz hastalarda bu uygulama, yiiksek kan Phe diizeylerini normal
araliga diisiirmemekte ve tedavilerinde diizelmeye neden olmamaktadir.

PKU Klasik beslenme tedavisinden serbest sebze ve meyve tedavisine gegiste,
hastalarin giinliik tiim besinlerden Phe alimlari, yalniz sebze ve meyveden Phe
alimlari, yalniz sebze ve meyveden protein alimlarinda istatistiksel olarak anlamli
farka rastlanmamustir.

. Uyumsuz Grup’un, Uyumlu Grup’a gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
fazla tibbi formula aldig1 belirlenmistir. Yiiksek kan Phe diizeylerine bagli olarak
Uyumsuz Grup’un daha fazla tibbi formula almak zorunda kaldigi, buna ragmen
yilksek seyreden kan Phe diizeyinin nedeninin beslenmedeki kagaklar oldugu
gorilmiistiir.

. Ergen PKU hastalari, istatistiksel anlamli olmasa da RDA’ya gore Onerilen giinliik
protein miktarindan diisiik protein almaktaydi. Uyumsuz Grup’un daha fazla tibbi
formula, Uyumlu Grup’un ise daha fazla dogal protein ve sebze-meyveden alinan
protein tikettigi gorilmiistiir.

. Hastalarin normal giinliik enerji miktarinin ¢ok altinda enerji aldiklari, Grup 1’in Grup
2’ye, Uyumsuz Grub’un da Uyumlu Grup’a gore daha az miktarda enerji aldigi,
Klasik Donemleri karsilastirildiginda anlamli farka rastlanmazken, Serbest Donemleri
karsilastirildiginda anlamli farkin (sirasiyla; p=0,031, p=0,033) oldugu belirlenmistir.
Bu da kan Phe diizeyindeki yiiksekligin nedenlerinden biri olarak saptanmuigtir.

. Uyumsuz Grup’taki giinliik enerjideki protein yilizdesinin fazlaligi, tibbi formiila
aliminin fazlaligina baglanmstir.

Tiim gruplarda goriilen giinliik alinan enerjideki belirgin diisiikliigiin bir nedeninin,
giinliik enerjideki yag ylizdesinin belirgin diisiikliigii olarak belirlenmistir.

. Biitiin vakalarin giinliik enejideki karbonhidrat yiizdesinin yiliksek oldugu, hastalarin

karbonhidrat agirlikli beslendigi saptanmistir.
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10. Tim hastalarin giinlik onerilen alinmasi gereken lif miktarinin altinda kaldigi

belirlenmistir.
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FORMLAR

“KLASIK FENILKETONURILI ERGEN HASTALARIN BESLENME TEDAVIiSINDE
SEBZE VE MEYVENIN SERBESTLESTIRILMESI” BASLIKLI ARASTIRMA ICIN
GONULLU BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

SEVGILi GENCIiMiZ,

Yillardir fenilketoniirili bir yasam siirmektesin. Bir damla topuk kani alinarak tani konulan,
Istanbul T1p Fakiiltesi’nde sen bebekken baslayip bugiin ergen yasta bir gen¢ oluncaya kadar gecen
yasaminda, senin beslenme tedavisine biiylik uyum ve basarin, anne ve babanin ise biiyiik emekleri
mevcut. Defalarca kez verdigin kan Ornekleri, diizenli araliklarla geldigin poliklinigimiz, doktor
muayeneleri, verilen beslenme listeleri ve daha birgok unutamadigin ani.

Omiir boyu siirecek beslenme tedavinde fenilketoniiri formiilalarii ve diisiik proteinli 6zel
tiriinleri kullanirken senin beynine zarar verecek olan hayvansal gidalar1 kullanmadin, sebze ve
meyveleri ise fenilalanin porsiyonlarina gore kisith olarak yiyebildin.

Bugiin fenilketoniiri alaninda séz sahibi bazi 6nemli yurtdis1 merkezler beslenme tedavisi
konusunda yeni c¢aligmalar yiiriitmektedir. Saglikli yasam i¢in Onemli olan sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesini incelemek igin Bilim Dalimiz’da seninle ve arkadaglarinla bir arastirma
uygulamasi yapacagiz. Bu aragtirmamizda amacimiz fenilketoniirili ergenlerde sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesi ile kan fenilalanin diizeylerinin etkilesimini incelemek. Arastirmamizin 28 siirecek
uygulamasini su sekilde planladik; 6nce seni arkadaslarini rastgele olarak (randomize) iki gruba
ayiracagiz ve bu iki grubun farkli olarak beslenmesini saglayacagiz. Seni muayene edip bilgilendirici
egitim verdikten sonra 14 giin boyunca klasik olarak beslenmeni ya da sebze ve meyveyi
serbestlestirerek beslenmeni isteyecegiz. 14. giin ikinci bilgilendirme egitiminin ardindan capraz
degisim (cross-over) yapilarak senin 14 giin boyunca klasik olarak beslenmeni ya da sebze ve meyveyi
serbestlestirerek beslenmesini isteyecegiz. Uygulamanin bittigi giin (28. giin) ii¢iincii kez bilgilendirici
egitim verecegiz. Bu 14 giinliik uygulamalarin ilk {i¢ ve son ii¢ giliniinde {i¢ giinliik besin tiiketim kayd1
almani, 28 giin boyunca her giin sabah parmak ucu kani (kapiler kuru kan 6rnegi) vermeni isteyecegiz.

Aragtirmamiz sonunda senin ve fenilketoniirili ergenlerin 6zgiir beslenmenizi, beslenme
tedavisine uyumunuzun artmasini, kagaklariniz 6nlenmesini diisiiniiyoruz. Anne, baban ve bizlerle
uyum i¢inde olacagimi arzuladigimiz bu siirecte bir sorunla karsilasmayacagimizi ongoriiyoruz. Eger
kan fenilalanin diizeyin herhangi bir nedenle normal araliginin iizerine ¢ikarsa gerekli miidahale
yapilarak onlemler tarafimizdan alinacaktir. Aragtirmamizda sebze ve meyvenin serbestlestirilmesi ile
basarili sonug elde edilirse bu beslenme tedavisi senin tedavinde de kullanilacaktir.

Uygulama sirasinda herhangi bir neden goéstermeden arastirmadan c¢ekilebilirsin (ancak
aragtirmacilar1 zor durumda birakmamak amaciyla 6nceden bildirmen uygun olacaktir).Bu durum
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birimimizde olan takip ve tedavinde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.Yine arastirma sirasinda
uygun goriilmeyen bireyleryiitiiciiler tarafindan onayina bakilmaksizin uygulama disi birakabilirler.Bu
durum da birimimizce takip ve tedavinde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.Bu arastirma sirasinda
sana ait bilgiler aramizda gizli kalacaktir; arastirmada gdrev alan ben bu bilgilerin gizliligi konusunda
son derece Ozenli ve dikkatli hareket edecegim. Arastirma sonuglari egitim ve bilimsel amaglarla
kullanilacak ve sana ait kisisel bilgiler 6zenle korunacaktir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda ulasabileceginkisi ve telefon numarasi asagida belirtilmistir.
Bu aragtirmada goniillii olarak yer aldigin ve bizimle birlikte oldugun icin ... tesekkiir ederiz.

Ulasabilecegin arastirmaci

Dr. Alihan YESIL — 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 A.D. Beslenme ve
Metabolizma B.D. Fatih / IST.
(0212) 414 20 00 — 31439

KATILIMCININ / HASTANIN BEYANI

Saym Dr. Alihan Yesil tarafindan 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim DaliBeslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim
ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin Onceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim. Ayrica arastirmacinin uygun gérmesi durumunda arastirma disi da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altma
girmiyorum, bana da herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya g¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
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giivence verildi. Arastirma sirasinda bir sorunla karsilastigimda; Dr. Alihan Yesil’e verilen iletisim
bilgilerinden ulasabilecegini biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayir reddedersem, bu durumun
birim takip ve tedavime, doktor ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak yer alma karariverdim.
Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya
kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi soyada:
Adresi:
Telefon no:

imzas:

Velayet veya vesavet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin

Adi soyada:
Adresi:
Telefon no:

imzas1:

Aciklamalari vapan arastirmacinin

Adi soyadr: Dr. Alihan YESIL

imzas::
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“KLASIK FENILKETONURILI ERGEN HASTALARIN BESLENME TEDAVISINDE
SEBZE VE MEYVENIN SERBESTLESTIRILMESI” BASLIKLI ARASTIRMA ICIN
GONULLU BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

SAYIN ANNE VE BABA;

Sizler fenilketoniiri ve beslenme tedavisi konusunda ¢ok tecriibelisiniz. Yillardir anne ve baba
olarak bu miicadelede yogun emek verdiniz ve gocugunuzu basariyla biiylittiiniiz.

Sizlerin de bildigi gibi fenilketoniiri kalitsal metabolik bir hastaliktir. Fenilketoniirili bireyler
dogumdan itibaren fenilalanin adi verilen bir amino asidi, viicudunda normalden az calisan bir is¢i
(enzim) nedeniyle, pargalayamaz, metabolize edemez ve kullanamazlar. Bu amino asit proteinin
yapitasi oldugundan, proteinli tiim gidalarda bulunmaktadir. Beslenme tedavisi almayan, proteinli
gidalar1 kullanan fenilketontirili ¢ocuklarda kanda ve diger viicut sivilarinda fenilalanin ve onun
artiklar1 (metabolitleri) birikir, bu dagocuklarin gelismekte olan beynine zararvererek ileri derecede
zihinsel engelli olmalarina ve sinir sistemini ilgilendiren daha bir ¢ok belirtinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir.Oysa fenilketoniiri erken yasta tami ile Onlenebilen, tedavi edilebilen bir
hastaliktir. Takibi sirasinda amag kan fenilalanin diizeyini yasina uygun normal aralikta tutabilmektir.
Bu nedenle Omiir boyu siirmesi gereken tedavinin temelini; 6zel tibbi {iriinler (fenilketoniiri
formiilalari), fenilalaninden kisitl (diisiik proteinli Tiriinler, porsiyonlama) beslenme tedavisi
olusturmaktadir.

Bugiin fenilketoniiri alaninda s6z sahibi bazi 6nemli yurtdisi merkezler beslenme tedavisi
konusunda yeni calismalar yiiriitmektedir. Saglikli yasam igin 6nemli olan sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesi onde gelen yaklagimlardandir. Bu arastirmamizda biz de sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesinin kan PHE diizeyine etkisini inceleyecegiz. Arastirmamizin 28 siirecek
uygulamasimi su sekilde planladik; 6nce tiim katilimcilar1 rastgele olarak (randomize) iki gruba
ayiracagiz ve bu iki grubun farkli olarak beslenmesini saglayacagiz. Cocugunuzu muayene edip
bilgilendirici egitim verdikten sonra 14 giin boyunca klasik olarak beslenmesini ya da sebze ve
meyveyi serbestlestirerek beslenmesini isteyecegiz. 14. giin ikinci bilgilendirme egitiminin ardindan
capraz degisim (cross-over) yapilarak ¢ocugunuzun 14 giin boyunca klasik olarak beslenmesini ya da
sebze ve meyveyi serbestlestirerek beslenmesini isteyecegiz. Uygulamanin bittigi giin (28. giin)
tictincii kez bilgilendirici egitim verecegiz. Bu 14 giinliik uygulamalarin ilk ii¢ ve son {i¢ giiniinde ii¢
giinliik besin tiiketim kaydi almanizi, 28 giin boyunca her giin sabah parmak ucu kani (kapiler kuru
kan 6rnegi) vermenizi isteyecegiz.

Uygulama sirasinda ¢ocugunuzun kan fenilalanin diizeyinde herhangi bir nedenle (enfeksiyon
... v.b.) yasina uygun normal araliginin tizerine ¢iktig1 tespit edilirse, miidahale edilerek (besinlerden
alinan giinlik PHE miktarim1 %50 azaltarak ... v.b.) 6nlem alinacaktir. Arastirmamizda sebze ve
meyvenin serbestlestirilmesi ile basarili bir sonug elde edilirse, bu beslenme tedavisi ¢ocugunuzun
tedavisinde uygulanacaktir.

Uygulama sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan gekilebilirsiniz (ancak
aragtirmacilar1 zor durumda birakmamak amaciyla 6nceden bildirmeniz uygun olacaktir).Bu durum
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birimimizde olan takip ve tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.Yine arastirma sirasinda
uygun goriilmeyen bireyleryiitiiciiler tarafindan onayimiza bakilmaksizin  uygulama  dis
birakabilirler.Bu durum da birimimizce takip ve tedavinizde olumsuz bir durum yaratmayacaktir.Bu
arastirma sirasinda size ait bilgiler aramizda gizli kalacaktir; arastirmada gorev alanben bu bilgilerin
gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket edecegim. Arastirma sonuglar1 egitim ve
bilimsel amaglarla kullanilacak ve size ait kisisel bilgiler 6zenle korunacaktir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda ulasabileceginiz kisi ve telefon numarasi asagida
belirtilmistir. Bu arastirmada goniillii olarak yer aldiginiz ve bizimle birlikte oldugunuz i¢gin ...
tesekKkiir ederiz.

Ulasabileceginiz arastirmaci

Dr. Alihan YESIL — 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 A.D. Beslenme ve
Metabolizma B.D. Fatih / IST.
(0212) 414 20 00 — 31439

KATILIMCININ /HASTANIN BEYANI

Saym Dr. Alihan Yesil tarafindan 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim DaliBeslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimc1” ebeveyni olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Aragtirmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim
ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin Onceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim. Ayrica arastirmacinin uygun gérmesi durumunda arastirma dig1 da tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altia
girmiyorum, bana da herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunu ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
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verildi. Arastirma sirasinda bir sorunla Kkarsilasildiginda, Dr. Alihan Yesil’e verilen iletisim
bilgilerinden ulasabilecegini biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayir reddedersem, bu durumun
birim takip ve tedavime, doktor ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak yer alma karariverdim.
Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik igcerisinde kabul ediyorum.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya
kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi soyadr:
Adresi:
Telefon no:

Imzasi:

Velayet veya vesavet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin

Adi soyada:
Adresi:
Telefon no:

imzas::

Aciklamalari vapan arastirmacinin

Adi soyadi: Dr. Alihan YESIL

imzas1:
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Sayi: 211
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Tarih : 27.02.2017

- Cocuk Saghg ve Hastaliklar Anabilim Dal

{lgi: Cocuk Saglig1 ve Hast. Anabilim Dal 11/10/2016 giin ve 365459 sayili yazi

Sorumlu arastinciigint  dstlendiginiz ve Dr. Alihan YESIL'

in yurltecedi 2017/188 dosya numaral

"Klasik fenilketonrili ergen hastalarin beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin serbestlestirimesi” baslikli ¢alisma
kurilumuzun 24/02/2017 giin ve 04 sayl toplantisinda gértsiilerek etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar

ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Eki: Istanbul Tip Fakiltesi Klinik Arastrrmalarn Etik Kurulu Karar Formu

//"’

g’_ e
o

A E . .
Prof. Dr. A.Yagiz fUREsm

istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskam
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ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

ISTANBUL TIP FAKULTESI

ETIK KURULUN ADI L. .
§ ﬁ KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

o]
E- = . I.U.ISTANBUL TIP FAKULTESI HULUSI BEHCET
o AR ADRESE KUTUPHANESI KAT:3 FATIH/ISTANBUL
= TELEFON 0 (212) 414 21 53
== FAKS 0(212) 414 21 53
E-POSTA itfetikkurul@jistanbul.edu.tr.

"Klasik fenilketoniirili ergen hastalarin beslenme tedavisinde

ARASTIRMANIN ACIK ADI ; . .
sebze ve meyvenin serbestlestirilmesi’

ARASTIRMA PROTOKOL
KODU
KOORDINATOR/SORUMLU

ARAFTIRMACI Prof. Dr. Miibeccel DEMIRKOL
UNVANVADISOY ADI

KOORDINATOR/SORUMLU . - .
ARASTIRMACINN UZMi\NL[K Cocuk Saghg ve Hastaliklarl, Cocuk Metabolizma

ALANI Hastahklan

i
o KOORDINATOR/SORUMLL Istanbul i{nlu‘ ersitesi Istanbul Tip F.a.lalﬂteSl
= ARASTIRMACININ Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali Beslenme
3 AULUNDUGU MERKEZ, ve Metabolizma Bilim Dal:
.H * o - - 3 L2 K 1] "
g DESTEKLEYIC] Istanbul Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri
= DESTEKLEYICININ YASAL
; TEMSILCIS! "
DAY -
é FAZ 1 .J
FAZ 2 0
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ 3 O]
FAZA4 £

Yeni Bir Endikasyon

[y

ARASTIRMANIN TORU Yiiksek Doz Arastirmasi

Diger ise belirtiniz :
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZL ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER L l H i
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¥

ARASTRMANIN ACIK ADI

"Klasik fenilketoniirili ergen hastalarm beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin
serbestiestiriimesi’

Belge Adi Tarihi Versiyon Numarasi Dili
z
= ARASTIRMA PROTOKOLU 26.02.2017 Tiirkge = ingilizee Tf Digerl”
§ HLGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMYU | = Tiirkee & ingilizee U Diger]
2 OLGU RAPOR FORMU o Tisekee 1 fngilizee [J BigerD:
ARASTIRMA BROSURU 3 Tiirkee {1 ingitizce 1 Diger
Belge Adr i Aciklama
TORKCE ETIKET ORNEGI [
ARASTIRMA BUTCESI <]
:‘ MYOLOJK MATERYEL TRANSFER FORMU 0
= | HASTA KARTUGUNLUKLERS (1
=]
5: {LAN -
= YILLIK BiLDIRIM N
~
= | SONUG RAPORU 0
£ | GUVENLILIK BILDIRIMLERI 0
; DIGER: Anabilim Dall Bagkanhidindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karar, Literatar
E Kaynadi, Sorumluluk Paylasim Beigesi, Olgu Rapor Formu, flgili Elemaniann
= Bilgilendirildigine Dair Belge, CV, CD
Karar No:(4 Taril: 24/402/2017
— | Isanbul Universitesi Istanbul Tip Fakaltesi Cocuk Sagliy ve Hastaliklart Anabilim Dal: Besleame ve Metabolizma Bilim Datinda gdrevii
. @ | Prof. Dr. Miibeccel DEMIRKOL’ un sorumlulvgunda ve Dr. Alikan YESIL in yorlitecegi yukarida bilgileri verilen aragtinma basvuru dosyast
= s ile ilgili belgeler aragtirmanin gerckee, amag, yaklagim ve yontemlert dikkate alinarak incelenmis, gerceklestirilmesinde etik ve blimsel sakmea bulunmadiassa
; = toplantiya katifan Etik Korul Gye tam sayisimn salt coBunlugu ile karar veriimigtir,

ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

CALISMA ESASI

19.08.2011 tarilli, 28030 savilr Resmi Gazetede yaymtanan Klinik Arasttrmalar Hakkindaki Yonetmelik

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof. Dr, A. Yagiz URESIN

Arastirma ile

|

R

Unvan/AdvSoyads Uzmanltk Abant Kurumu Cinsiyet iiski * Katithim ** imza
prof or A Vape ORESIN_| et TR |y T E T | [ em [0 72
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyolofi lﬁﬁigfg‘ag“;:*;}‘;‘r';‘l’;‘c‘l‘:f;“ 0 ke lED (um |em | oA M
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji Istanbul Tip Fakiiltesi Ed | kO] EC lum e@® | HJ 5%;’3
Prof, Dr. Oguzhan GOBAN | Néroloji Istanbul Tip Fakéltesi c@E | kil FU |ym icm@ a0 “";};’\U
Dr. Sevda OZEL YILDIZ Biyoistatistik fafylf;f‘a";?s‘ig 'p Fakiltesi e |cm VEC lpm |lem  nol (/7//&*3

:Arashirma ile lfiski
=+ Toplantda Bulunma

LA Estanbul 1tp Fakiiltesi Klinik arastirmalar Etik kuridu 13.04.2013 tarib, 28617 sayilt Resmi Gazetede yayinlanan Kiinik Arastrmabae Hakkinda
Yanetmelik gergevesinde kurwlmuy ve T.C Sahk BakanhiEn Tiirkive ilag ve Tibbi Cihaz Kueromu tarafindan onaylanmster, Heili vinetmelik
kapsaminda kalan arastrmatar Saghk Bakanh@mdan izin ahoak zorundadir. Yinetmelik kapsann disinda kalan arastirmalar ise Etik Kural biinyesinde
ologturtlntug 5 kisilik alt komisyon tarsfindan degerfendiritmekte olop Saghk Bakanldh iznine tabi degildir,
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T.C.
iISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: 342 Tarih : 28.03.2017
Konu: Prof. Dr. Miibeccel DEMIRKOL hk.

Saymn Prof. Br. Miibeccel DEMIRKOL
Cocuk Sagligt ve Hastaliklan Anabilim Dali

figi : Cocuk Saghg ve Hast. Anabilim Dalt 88/03/2017 giin ve 95654 sayih yazi

Sorumiu arastincligini Ustlendiginiz ve Dr. Alihan YESIL' in yurutecedi 2017/198 dosya numaral
*Klasik fenilketonUrili ergen hastalarin beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin serbestlestiriimesi” baslikl ¢calisma
kurulumuzun 24/02/2017 gitn ve 04 sayih toplantisinda gorusilerek etik yonden uygun butlunmustu.

llgi degisiklik isteminiz, kurulumuzun 24/03/2017 tarih ve 06 sayill toplantisinda gorisilerek etik yénden
uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmusgtur.

Bitgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. A.Yagiz URESIN

Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskam

Eki: [stanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Karar Formu
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ISTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU

ETIK KURULUN ADI

ISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

=1
s R s = . . 5
= = ACIK ADRES!: LUISTANBUL TIP FAKULTESI HULUSI BEHCET
g = ‘ KUTUPHANESI KAT:3 FATIH/ISTANBUL
= = TELEFON 0 (212) 414 21 53
o —
o FAKS 0(212) 414 21 53
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
ARASTIRMANIN ACIK ADI Klasik femli{et(?nurlh ergen .hz'lstala.rm beslenme tedavisinde
sebze ve meyvenin serbestlestirilmesi”
ARAJTIRMA PROTOKOL
KODU o
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI Prof. Dr. Mitbeccel DEMIRKOL
UNVANI/ADI/SQYADI
KOORDINATOR/SORUMLU S . .
ARASTIRMACININ UZMANLIK Cocuk Saghgi ve Hastahklari, Cocuk Metabolizma
| ALANI Hastahiklars
= KOORDINATOR/SORUMLU Istanbul I{ntvers:tem Istanbul Tip F:a_ku[tesn
= ARASTIRMACININ Cocuk Sagl.lgl ve I-.Izllstahklan Anabilim Dal: Beslenme
S BULUNDUGU MERKEZ ve Metabolizma Bilim Dal:
# ot T " - - . -y e - -
g DESTEKLEYIC Istanbul Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri
o DESTEKLEYICININ YASAL
§ TEMSILCIS] -
w »
é FAZ | L
FAZ2 U
ARASTIRMANIN FAZI
FAZ3 0
FAZ 4 l
Yeni Bir Endikasyon ]
ARASTIRMANIN TURU Yitksek Doz Arastirmast O
Diger ise belirtiniz ;
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER @ ] & [
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ARAS TRMANIN ACIK ADI

"Klasik fenilketoniirili ergen hastalarin beslenme tedavisinde sebze ve meyvenin
serbestlestirilmesi"

Belge Ada Tarthi Versiyon Numarasi Dili
5 ARASTIRMA PROTOKOLU 26.02.2017 Tirkge ®  Ingilizee ©  Diger[]
% ~ | HLGILENDIRILMES GONULLU OLUR FORMU | m Tirkce ® ingilizee I Diger(]
g E 0LGU RAPOR FORMU [l Tarkge [ ingilizce {1 Diger[]
”‘E’ S ARASTIRMA BROSURU 0 Tiirkge [ Ingilizee I Digerd
Belge Ad: 1 Aciklama
TURKCE ETIKET ORNEGI O
SIGORTA o ]
ARASTIRMA BUTCESI i:]
E HYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU 1
E HASTA KARTIGUNLUKLERI &
E ILAN O
% YILLIK BILDIRIM 0
= | SONUC RAPORU ]
:;: GUVENLILIK BILDIRIMLER] [
E OGER: B Anabilim Dall Bagkanligindan Ust Yazi ve Akademik Kurul Karan, Literatr
g Kaynagi, Sorumluiuk Paylasim Belgesi, Olgu Rapor Formu, ligili Elemaniarin
2 Bilgitendirildigine Deir Belge, GV, CD
Karar Na:06 Tarih: 24/03/2017

fstanbul Uriversitesi Istanbul Tip Faktliesi Cocuk Saghis ve Hastabikiar Anabilim Dalh Beslenme ve Metabalizma Bilim Dalinda gorevi

= B .
- E Prof. Dr. Miibeccel DEMIRKOL’ un sorumlulugunda ve Dr. Alihan YESIL? in yoiritecegi yukanida bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyas:
S5 | ileilgili belgeler aragtirmanun gerekee, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinea bulunmadigima
._'é = | toplanttya katitan Etik Kural 0ye tam sayismm salt gogunlugu ile karar verilmistir.

iSTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR! ETiK KURULU

CALISMIA ESASH

19.08.2011 tarihii, 28030 sayih Resmi Gazetede yaymlanan Klinik Araghrmalar Hakkindaki Yonctmelik

BASKANIN UNVANI/ ADI/S0YADI:

Prof. Dr, A, Yagiz URESIN

Unvan/Adi/Soyad: Uzmanlik Alam Kurumu Cinsiyet Am.s.h”,"n ile Katilim ** Tmza
iligki * oy
o : Farmakolo]i ve Istanbul Tip Fakilltest {Etik . -
Prof. Dr. A. Yagiz URESIN Klinik Farmakoloji Kurul Bagkant EE kD el H c@ | Ml A T
. . Istanbul Tip Fakilltes? (Etik . ]
Prof. Dr. Berrin UMMAN Kardiyolojt Kurul Baskan Yardmmeis:) SRS ED \um |em |l hlt?}\\
" Ly
Prof. Dr. Ahmet GUL Romatoloji istanbul Tip Fakilltes E@ | x[] E |um EE | HLJ ém
Prof. Dr. Oguzhan COBAN | Noroloji istanbul Tip Fak{iltesi cE | k[ EC | um s |1 |~ W
- &
& . LU. Istanbul Tip Fakilitest . - )
Dr. Sevda OZEL YILDIZ Biyoistatistik iyotatatinlk 0 |km |E0 |um [ em |ul ij//

* :Aragtimma ile Higki
** Toplanbda Bulunma

1.0, Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik aragtirmalar Etik keralu 13.04.2013 tarih, 28617 sayili Resmi Gazetede yayintanan Klinik Aragtrrmalar Hakkinda
Yinetmelik ¢ercevesinde Lurnimus ve T.C. Saghk Bakanh@ Trkiye ilag ve Tibbi Cibaz Kurume tarafindan onaylanmistic, fipili yonetmetik
kapsaminda kalan aragtemalar Saghk Bakanhfmdan izin almak zorundadsr, Yonctmelik kapsamt disinda kalan arastirmalar ise Etik Kurul bilnyesinde
olusturulmus 5 Lisilik alt komisyon tarafindan deserlendiritmekte olup Saghk Bakarlii iznine tabi degildir,
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