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OZET

Dr. Idil Akay Haci. Fenilketoniiri Tamili Hastalarda Tedaviye Uyumu Etkileyen
Faktorlerin Arastirllmasi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, IZMIiR 2016.

Fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikligi nedeniyle gelisen, otozomal
resesif gecis gosteren ve tedavi edilmez ise yliksek kan fenilalanin degerleri ve agir mental
motor gerilikle sonuglanan kalitsal metabolik bir hastaliktir. Hastalik akraba evliliginin ve
dogum oranmin yiikksek oldugu {ilkemizde diger tiim diinya iilkelerinden daha sik
goriilmektedir. Tedavi yaklagiminin temelini fenilalaninden kisith diyet olusturmakta ve erken
donemde baslanip Omiir boyu siirdiiriilmesi durumunda noérokognitif bozukluklarin 6niine
gegcilebilmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Caligmamizda fenilketoniiri tanili cocuk ve
ailelerinin hastalik yonetimi sirasinda karsilastiklart engellerin belirlenmesi ve uyumun

arttirilmasi i¢in yontemler gelistirilmesi amaglanmustir.

Calismanin orneklem grubunu Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali poliklinigine Agustos 2016-Kasim 2016 tarihleri
arasinda kontrol amagli basvuran, fenilalaninden kisith diyet uygulanan 1-18 yaslar
arasindaki 76 fenilketoniiri tanili hasta ve annesi, kontrol grubunu ise benzer yas grubunda
kronik bir hastaligi olmayan 71 ¢ocugun anneleri olusturmaktadir. Calismamizda hasta ve
bakimlarini iistlenen annelerine onamlar1 alindiktan sonra demografik bilgileri iceren, hastalik
ve diyet ile ilgili bilgi diizeyi, deneyim ve tutumlarina odaklanilarak hazirlanan anket formu
ve annelerin saglikla iligkili yasam kalitesini degerlendirmek iizere Kisa Form-36 (SF-36)
Olcegi; saglikli cocuklarin annelerine ise sosyodemografik verileri igeren bir anket ve SF-36
oleegi uygulanmistir. Istatistiksel analiz icin SPSS Version 20.0 for Windows programi
kullanilmigtir. Veriler ki-kare testi, Student’s t-testi ve Mann Whitney U-testi ile analiz
edilmis, bagimsiz parametreler arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi icin Pearson
korelasyon analizi, diyete uyumu etkileyen bagimsiz degiskenlerin tanimlanmasi i¢in ¢oklu
lojistik regresyon analizi kullanilmis ve p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Hastalarin %28.9°u (22 hasta) diyete uyumlu olup 12 yasin altindaki ve tstlindeki
hastalar arasinda diyete uyum acisindan anlaml fark saptandi (sirasiyla, %40 ve %7.7, p=
0.002). Hastanin evinin hastaneye uzakligi ile son bir yil i¢indeki ortalama fenilalanin

diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi (r= -0.165, p= 0.154). Randevularin1 aksatan

VI



hastalarda diyete uyum gosterenler %11.5 (3 hasta) iken, randevusunu aksatmayan 50
hastanin (%65.8) 19°u (%38.0) diyete uyum gosteriyordu (p= 0.017). Ailesi sosyal destek alan
hastalarin diyete uyum orani %38.5 (20 hasta) iken, destek almadigini ifade eden 24 ailenin
cocugunun diyete uyum orani %8.3 (2 hasta) idi (p= 0.007). Hastalarin 30 tanesinin (%39.4)
aminoasit karisimlarini ii¢ ve daha fazla 6gilinde tiikettikleri; bu hastalarin 18 tanesinin (%60)
diyete uyumlu oldugu; aminoasit karisimi tiiketimi giinlilk 3 6giinden az olan 46 hastanin
(%60.6) diyete uyumunun ise %8.7 (4 hasta) oraninda oldugu saptandi (p= 0.001). Diyette
fenilalanin hesab1 yapmay1 bilen annelerin ¢ocuklarinin daha yiiksek oranda diyete uyumlu
oldugu saptand1 (p=0.015). SF-36 yasam kalitesi dl¢egindeki PF -fiziksel fonksiyonellik-
skoru diisiik olan annelerin ¢ocuklarinin daha yiiksek oranda diyete uyumsuz oldugu saptandi
(p=0.037). Lojistik regresyon analizinde hastanin aminoasit karisimlarini giin i¢inde tiikketme
sikligt (OR: 15.24, %95GA 3.02-76.95, p= 0.001), ¢ocugun yas1 (OR: 10.22, %95GA 1.93-
54.15, p= 0.006) ve annenin ¢evreden sosyal destek alip almamasi (OR: 7.76, %95GA 1.49-
40.31, p=0.015) diyete uyumu etkileyen ana faktorler olarak tespit edildi.

Sonu¢ olarak bu bulgular 1s18inda fenilketoniirili hastalarin tedaviye uyumunu
etkileyen faktorler goz oniinde bulundurularak bireysellestirilmis hasta odakli yaklasimlar
sayesinde diyetle olan bag giiclendirilmelidir. Ozellikle ilerleyen yas ile birlikte uyumun
azaldig1 ve sosyal destegin diyete uyumu dogrudan etkiledigi akilda tutularak hasta ve

ailelerine biyopsikososyal saglik anlayisi i¢erisinde biitlinciil bir yaklagim sergilenmelidir.

Anahtar Kelimeler: fenilketoniiri, diyet, uyum, metabolik kontrol, yasam kalitesi, cocuk



ABSTRACT

Idil Akay Haci, MD. Studying The Factors That Affect Adherence To Treatment In Patients
With Phenylketonuria. Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis of Graduation, IZMIR 2016.

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive inborn error of metabolism caused
by the deficiency of hepatic phenylalanine hydroxylase. If untreated, PKU results in markedly
elevated blood phenylalanine (Phe) concentrations, inadequate neuromotor development and
severe mental retardation. Turkey is the country with the highest incidence amongst all
countries of the world; because of extensive inbreeding and high level of birth. The
cornerstone of current treatment is reducing blood Phe concentrations, achieved in most
patients by Phe restricted dietary. When initiated early in life and followed continuously, this
treatment prevents neurocognitive disorders. In our study, we aim to develop methods in order
to determine difficulties of the patients and their families about managing disease and
improving adherence to diet.

A total 76 mothers of patients with phenylketonuria, aged 1-18 years and treated with
low phenylalanine diet, who have applied to Dokuz Eylul University Faculty of Medicine
Department of Child Health and Diseases Metabolism and Nutrition Unit between August
2016 — November 2016, make sample group of our study. The control group is composed of
71 mothers of patients that have no chronic diseases and similar aged as sample. In our study,
the patients and their caregivers with a signed consent, have been requested to fill a
questionnaire that evaluate their social demographic data, knowledge level, experiences and
behaviors about the disease and diet; Short Form-36 (SF-36) scale that evaluate health related
quality of life of the mothers. In parallel to this study, control group has been asked to
complete SF-36 scale and a questionnaire that evaluate their social demographic data. The
SPSS version 20.0 for Windows program has been used for statistical analysis. The data has
been analysed by chi-square test, Student’s T-test and Mann Whitney U test. We used Pearson
correlation analysis in order to evaluate the correlations between independent parameters;
multiple lojistics regression analysis to define independent parameters that effect the

adherence to diet. The values that p<0,05 were determined statistically significant.

%28.9 (22 out of 76) of patients has been observed to be adherent to diet. We have
specified a significant difference between under and over 12 aged patient groups (respectively

%40 and %7.7, p=0.002) regarding adherence to diet. There has been no significant



correlation between the distance of the patient’s house to the hospital and the mean blood
phenylalanine concentration in the year prior the study (r=-0.165, p= 0154). The group of
patients that have applied to the clinic for control on a regular basis has shown an adherence
level to diet as 19 of 50 (%38.0). The other group that has irregularly applied to the clinic for
control has been much lower, only 3 out of 26 (p=0.017).

Another point in adherence to diet is social support that the patients’ families face;
adherence of the patients whose families enjoy relatively sufficient social support was %38.5
(20 out of 52 patients), while adherence to diet of other group without social support was
limited to %8.3 (2 out of 24 patients). We have stated that 18 of 30 patients who used their
aminoacid mixtures in 3 or more portions a day was adherent to diet (%60). On the other hand
only 4 out of 44 (%6.8) patients who used aminoacid mixtures in less than 3 portions a day
was adherent to diet. The level of adherence to diet has been seen high in patients whose
mothers know how to calculate the phenylalanine content in diet (p=0.015). Adherence to diet
has been evaluted poor in patients whose mothers’ Physical Functioning (PF) scores were low
in SF-36 scale (p=0.037). In logistic regression analysis, the main factors that effect the
adherence to diet have been detected as frequency of using aminoacid mixtures in daily basis
(Odds Ratio (OR): 15.24, 95% Confidence Interval (CI): 3.02-76.95, p=0.001), the age of
patient (OR: 10.22, 95% CI: 1.93-54.15, p=0.006) and level if social support that caregiver’s
enjoy (OR: 7.76, 95% CI: 1.49-40.31, p=0.015).

Based on the above mentioned findings, it is concluded that individualised patient-
centered approaches should be developed in order to strenghten the dietary adherence of
patients with phenylketonuria by considering all factors that directly effect the patients’

adherence to diet.

Bearing in mind that adherence to diet is particularly affected in a negative manner by
aging and social support makes a positive contribution, a comprehensive biopsychosocial

approach should be implemented towards the patients and families.

Keywords: phenylketonuria, diet, adherence, metabolic control, quality of life, child
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1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (FKU) fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikligi sonucu gelisen ve
tedavi edilmemesi durumunda agir mental retardasyonla sonuglanan otozomal resesif gegisli
metabolik bir hastaliktir (1,2).

Fenilketoniiri hastaliginda tedavinin temelini ilk kez 1953 yilinda Bickel ve
arkadaglar1 tarafindan ortaya konulan fenilalaninden kisith diyet olusturmaktadir (3).
Fenilketoniiri hastalarinda kanda ve beyin omurilik sivisinda artan fenilalanin (FA) diizeyleri
sonucu olusan geri doniisiimsiiz norolojik hasarin Onlenmesi i¢in yenidogan déneminden
itibaren diyete baslanmasi ve diyetin yasam boyu siirdiiriilmesi gerekmektedir (4). Diyete
uyum Ozellikle erken ¢ocukluk ¢aginda oldukc¢a dnemlidir. Adolesan ve eriskin donemde de
noropsikolojik bozukluklarin ortaya ¢ikmamasi igin diyetin siirdiiriillmesi gereklidir (5-8).
FKU tanili hastalarda beslenme yonetiminde temel amaglar normal biiyiime ve gelismenin
saglanmasi; mental fonksiyonlarin normal olarak gelismesi i¢in plazma fenilalanin
konsantrasyonunun belirli bir aralikta tutulmasi ve hastalarin saglikli bireylerle benzer yasam
standardinda miimkiin oldugunca kaliteli bir hayat siirdiiriilebilmesidir (8-11).

Kronik hastaliklarda “tedaviye uyum” terimi, saglik calisanlar1 ve hasta arasinda
kurulan igbirligini, hastanin hekim tarafindan tavsiye edilen tibbi tedavi, diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri onerilerini kabul ederek bir biitliin olarak hayata gecirmesini ifade etmektedir.
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilan bir ¢alisma gelismis iilkelerde kronik hastalig1 olan
bireylerin tedaviye uyum oranlarinin ortalama %50 oldugunu; farkli tilkelerde uyumsuzluk
oraninin ise %15-93 arasinda degistigini gostermistir (12).

FKU’nin tedavi siireci diyet tedavisine uyum saglanmasi, fenilalanin igermeyen yeterli
protein desteginin alinmasi, besin alimmin kaydedilmesi, diizenli klinik kontroller ile kan
fenilalanin diizeyinin takibi ve bliylime-gelismenin izlenmesini igeren kompleks bir siirectir
(13). Fenilketoniiride kan fenilalanin diizeyi biyolojik bir sonug olsa da diyete uyumu yansitan
en Oonemli gostergedir (14,15). Yiikselen kan fenilalanin degerlerinin ciddi sonuglart goz
onlinde bulunduruldugunda, FKU tanili ¢ocuk ve ailelerinin hastalik yonetimi sirasinda
karsilagtiklar1 engellerin belirlenmesi, bunlarin asilmasi ve uyumun arttirilmasi i¢in yontemler
gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir.

FKU’de diyetin kisithh olmasi, tibbi {iriinlere ulasilabilirlik ve {icretlendirme
problemleri, besinlerin tad1 ile ilgili sorunlar yasanmasi, diyet konusundaki bilgi diizeyinin
yetersizligi, diyetin Oneminin yeterince kavranamamasi, psikososyal problemler, sosyal

izolasyon, hastane kontrollerinin siklig1 ve profesyonel destege ulasilabilirligin kolay
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olmamas1 uyumu engelleyen faktorler arasinda sayilmaktadir (13,16). Aym1 zamanda klinik
izlem sikliginin az olmasinin, birey ve aileler tarafindan diyet bilgisi ve Oneminin
kavranamamasinin (17,18), etkin bir egitim verilememesinin, akran ve ebeveyn baskis1 gibi
psikososyal sorunlarin (19), boliinmiis aile yapisinin (20,21), profesyonel ve sosyal destegin
yeterince saglanamamasinin uyumu zorlastirdigina dikkat ¢ekilmektedir (11,22-25). Tedaviye
uyum genellikle bebeklik ve ¢ocukluk doneminde daha miimkiin iken, diyetin toplumun
normal yeme aligkanliklarindan farklilik gostermesi nedeniyle okul doneminden baslayarak
tedavi Onerilerinin disina ¢ikilmakta, 6zellikle addlesan doneme geciste bireyler diyete
uyumda giicliik yasayabilmektedirler.

Bu aragtirma, diyet tedavisi alan FKU’li hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen ailesel
ve ¢evresel faktorleri incelemek amaciyla yapilmistir. Bu calismada hastalar kan fenilalanin
diizeyine gore tedaviye uyumlu ve uyumsuz olarak ayrilmis ve tedaviye uyumu etkileyen
faktorler arastirilmis; ayrica ailelerin hastalik hakkindaki bilgi diizeyini ve diyete uyumunu
arttiracak, hastalarin biligsel gelisimine katki saglayacak ¢oziim onerilerinin olusturulmasi
amaclanmigtir. Literatiirde kronik hastaliga sahip ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda siklikla
ebeveynlerin deneyimlerine yer verilmektedir. Bu arastirmada ise hem c¢ocugun tedavi
yonetiminde birincil rolii {istlenen annelerin, hem de 10 yasin iizerindeki hastalarin diislince
ve algilar1 degerlendirilmistir. FKU tanili ¢ocuklarin hastaligi tanimlama, hastalik ve diyet ile
ilgili bilgi diizeyi, hastaligin giinliik yasantiya etkisi, kendini farkli hissetme, ayrimeilik, uyum

ile ilgili konularda fikirleri ortaya konulmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fenilketoniiri
2.1.1. Fenilketoniirinin Tanimi ve Epidemiyolojisi:

Ik kez 1934 yilinda Abjorn Folling tarafindan tanimlanan fenilketoniiri (PKU OMIM
261600), karacigerde fenilalanini tirozine g¢eviren fenilalanin hidroksilaz enziminin (FAH)
(EC 1.14.16.1) eksikligi nedeniyle fenilalaninin viicut sivilarinda ve beyinde birikmesiyle
ortaya ¢ikan, otozomal resesif olarak gecis gosteren bir hastaliktir (1,26).

Fenilalanin diyet ile alinan esansiyel bir aminoasit olup protein sentezi ve tirozin ile
onun deriveleri arasinda yer alan dopamin, norepinefrin ve melanin sentezi i¢in gereklidir
(Sekil 1) (26-28).

GTP
GTPCH

| Dihidroneopterin-3-P |

PTPS
| 6-piruvoil-tetrahidrobiopterin |
— DHPR
BH4 Pterin-4a-karbinolamin

FENILALANIN

e . Katekolaminler
Tirozin e |-Dopa == Dopamin :
TyrH Melanin
Triptofan T 5-OH Triptofan === Serotonin
Arjinin e Sitrulin + NO
NOS
Fenilpiruvat
Fenilasetat
Fenillaktat

Sekil 1- Fenilalanin hidroksilasyon sistemi: Pterin ve diger pterin bagimli enzimlerin
rejenerasyon ve sentezi (BH2: dihidrobiopterin (quinon), BH4: tetrahidrobiopterin, DHRP:
dihidropteridin reduktaz, GTP: guanozin trifosfat, GTPCH: guanozin trifosfat siklohidrolaz, NO: nitrik
oksit, NOS: nitrik oksit sentetaz, P: fosfat, PAH: Fenilalanin hidroksilaz, PCD: pterin-4a-karbinolamin
dehidrataz, PTPS: piruvoil-tetrahidrobiopterin sentaz, SR: sepiapterin reduktaz, TrpH: triptofan
hidroksilaz, TyrH: tirozin hidroksilaz) (28)



Diinyada en sik goriilen kalitsal aminoasit metabolizma hastalig1 olan fenilketoniirinin
sikligi tlilkeden iilkeye degismekle birlikte insidansi canli dogumlar degerlendirildiginde
Avrupa’da 1:10000, ABD’de 1:15000°dir (16,29,30). Ulkemizde ise 4000-4500 canli
dogumda bir karsilagilmakta, her yil yaklasik 250-300 ¢ocuk bu hastalikla dogmaktadir (31-
33).

2.1.2. Fenilketoniirinin Siniflandirilmasi:

Hiperfenilalaninemi (HFA), kan fenilalanin diizeyinin 2 mg/dL’nin iizerinde (>120
umol/L) olmasidir. Hiperfenilalanineminin ciddiyeti genotip ve enzim eksikliginin diizeyine
bagli olup ¢ok yliksek plazma fenilalanin konsantrasyonlarindan (>20 mg/dL) hafif artiglara
(2-6 mg/dL) kadar degiskenlik gosteren farkli formlar1 tanimlanmistir (34,35).

Ik kez 1980 yilinda kan fenilalanin diizeylerine gore fenilketoniiri ii¢ farkli fenotip
olarak siniflandirilmistir: Tedavi 6ncesi fenilalanin diizeylerinin >1200 pmol/L (>20 mg/dL)
olmas1 klasik FKU, 600-1200 umol/L (10-20 mg/dL arasinda olmasi varyant FKU, <600
umol/L (<10 mg/dL) olmasi hafif hiperfenilalaninemi olarak adlandirilmistir (36).

Literatiirde birbirinden farkli siniflamalar olmakla birlikte (Tablo 1) fenilalanin
hidroksilaz eksikligi hastada var olan enzim aktivitesine, tedavi Oncesi kan fenilalanin
diizeyine, hastalarin  tolere edilebildikleri  gilinlik fenilalanin miktarina  gore
hiperfenilalaninemiler bes gruba ayrilabilir:

Klasik fenilketoniiri: FAH enziminin tam ya da tama yakin eksikligi s6z konusudur.
Tan1 anindaki kan fenilalanin diizeyi >20 mg/dL (>1200 umol/L) olup rezidiiel FAH aktivitesi
<%1°dir. Hastalarin tolere edebildikleri giinliik fenilalanin miktar1 20 mg/kg civarindadir.

Orta derecede (moderate) fenilketoniiri: Enzim aktivitesi %1’in lizerinde, kan
fenilalanin diizeyi 15-20 mg/dL (900-1200 pmol/L) arasindadir. Hastalarin tolere
edebildikleri giinliik fenilalanin miktar1 20-25 mg/kg’dir.

Hafif (mild) fenilketoniiri: Enzim aktivitesi %5’in iizerinde, kan fenilalanin diizeyi
10-15 mg/dL (600-900 umol/L) arasindadir. Hastalarin tolere edebildikleri giinliik fenilalanin
miktart 25-50 mg/kg’dir.

Hafif (mild) hiperfenilalaninemi (FKU olmayan HFA): Enzim aktivitesi %30’un
iizerinde, kan fenilalanin diizeyi 2-10 mg/dL (120-600 pmol/L)’dir.

Tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizmasi bozukluguna bagh
hiperfenilalaninemi: BH4 biyosentezi (guanozin trifosfat siklohidrolaz, 6-piirivoil
tetrahidrobiopterin sentaz eksikligi) veya rejenerasyonunda gorevli enzimlerde (pterin-4a-

karbinolamin dehidrataz, dihidropteridin rediiktaz eksikligi) meydana gelen mutasyonlardan
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dolay1 ortaya cikar. Kalict fenilalanin yiliksekligi olan hastalarin yaklasik %1-3’iinde BH4
metabolizma bozuklugu goriilir. BH4, FAH enziminin kofaktorii olmasinin yanisira beyin
norotransmitter (serotonin, dopamin) metabolizmasinda gorev alan triptofan hidroksilaz ve
tirozin hidroksilaz i¢in de gerekli oldugundan bu tip hiperfenilalaninemilere nérotransmitter
eksiklikleri de eslik eder ve daha agir norolojik bulgularla seyreder. Tanisinda BH4 yiikleme
testi kullanilmaktadir (36-40).

Tablo 1: Hiperfenilalaninemi ve fenilketoniirinin plazma fenilalanin diizeylerine gore

siniflandirmasi (1,41)

Plazma fenilalanin konsantrasyonu Simiflama

50-120 pmol/L Normal

120-600 umol/L Hafif (mild) hiperfenilalaninemi
600-900 umol/L Hafif (mild) fenilketoniiri

900-1200 pmol/L Orta derecede (moderate) fenilketoniiri
>1200 umol/L Klasik fenilketoniiri

Tim diinyada fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemi tanili 10220 hastanin genotip ve
klinik fenotipine yer verilen BIOPKU veritabaninda (giincel olarak 10625 hasta-23.05.2016)
hastalarin  %55°1 klasik fenilketoniiri, %27’si ise hafif (mild) fenilketoniiri olarak

siniflandirilmistir (30.01.2016) (http://www.biopku.org/home/biopku.asp) (42).
2.1.3. Klasik Fenilketoniiri:

Klasik fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz enziminin tam ya da tama yakin (normalin
%1'inden az) eksikligi sonucu gelisen, plazma fenilalanin diizeyinin >20 mg/dL oldugu, erken
donemde tedavinin baslatilmadigi ¢ocuklarda geri doniisiimsiiz agir zeka geriligine yol agan
kalitsal bir hastaliktir (26,43). Bu hastalarda biriken fenilalanin idrarla atilan ve tablonun
fenilketoniiri olarak isimlendirilmesine neden olan fenilketonlara (fenilpiirivat ve fenilasetat)
metabolize edilir. Yiikselen plazma fenilalanin konsantrasyonu sonucu beyin dokusunda artan

fenilalanin diizeyi merkezi sinir sistemi (MSS) hasarina neden olur.




2.1.4. Fenilketoniiri ve Genetik:

Fenilalanin hidroksilaz enzimini kodlayan gen 12. kromozomun uzun kolunun q22-
q24.1 band bolgesinde lokalizedir (Sekil 2). Bu genin tiim gen sekansi 90 kb’dan fazla olup
13 ekzon igerir ve 2,4 kb’lik mRNA kodlar (26,44,45).

¥

12122
12p121

124132
120143
1813
124231
1202412
1202423

Sekil 2: 12. kromozom lizerinde FAH geni lokalizasyonu

McGill Universitesi tarafindan olusturulan fenilalanin hidroksilaz lokus veritabaninda
(Phenylalanine Hydroxylase (PAH) Locus Knowledgebase- PAHdD) tiim diinyadan klinisyen
ve laboratuvarlardan bilgi aktarimi ile allel ve mutasyonlar giincellenmektedir (46).
(http://www.pahdb.mcgill.ca) Su anda bu veritabaninda bildirilen toplam 567 fenilalanin
hidroksilaz mutasyonu olup yaklastk 200 tanesinin rezidiiel enzim aktivitesi igeren
mutasyonlar oldugu belirtilmektedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu iki farkli mutant allel
bakimindan birlesik heterozigottur. Bu mutasyonlarin igerisinde en sik missense (yanlis

anlamli) (%60.1) ve delesyon (%13.4) mutasyonlar1 goriilmektedir (Sekil 3).



FAH geni mutasyon sikhig

m Missense (n=341) %60.1
B Delesyon (n=76) %13.4
m Splice (n=62) %10.9

W Sessiz (n=32) %5.6

B Nonsense (n=28) %4.9

= Digerleri %5.1

Sekil 3:FAH geni mutasyon siklig1 (http.//www.pahdb.mcgill.ca/cgi-bin/pahdb/mutation_statistics-1.cgi)

Fenilalanin hidroksilaz geninin 15. ekzonunda yer alan R408W mutasyonuna
Avrupa’da, intron 9°daki IVS10-11G>A mutasyonuna ise Tiirkiye’de siklikla rastlanmaktadir
(30,44,47,48).

Multifaktoriyel bir hastalik oldugu diisiiniilen fenilketoniiride genotip ile biyokimyasal
fenotip, tedavi dncesi fenilalanin degerleri ve fenilalanin toleransi arasinda hastalarin ¢ogunda
korelasyon gosterilmistir (49). Klinikte mutasyon analizi pratik uygulamada sinirli hastada
yapilsa da BH4 yanit1 iyi olan genotiplerin tespit edilmesinde yararli olabilir.
(http://www.biopku.org/BioPKU DatabaseBIOPKU.asp) Prenatal tani, indeks vakanin
mutasyonunun bilindigi durumlarda koryonik villus biyopsisi ve amniyosentez ile elde edilen

hiicrelerde spesifik genetik problar kullanilarak yapilabilmektedir (34,35,49,50).

2.1.5. Fenilketoniirinin Tarihcesi:

Hastalik ilk kez 1934 yilinda Dr. Asbjorn Folling tarafindan Norveg’li bir ailenin zeka
geriligi olan ve degisik bir viicut kokusuna sahip iki ¢ocugunda “phenylpiruvic oligophrenia”
adiyla tanimlanmuis; agir mental retardasyonlu hastalarin idrarlarindaki kokudan yola ¢ikilarak
fenilpiirivik asitin bulunduktan sonra hastaligin kognitif gelisim {izerine olan etkisini de
vurgulamak amaciyla hastaliga “imbecillitas phenylpyruvica” adi verilmistir (26,51,52). 1935
yilinda Ingiliz genetik¢i Lionel Penrose tarafindan hastaligin otozomal resesif kalitimi ve

mental gerilige yol agan hastaliklar i¢inde biyokimyasal bir neden saptanabilen ilk hastalik



oldugu gosterilmis; idrarla atilan fenilketonlarin tespit edilmesi ile hastalik “fenilketontiri”
olarak adlandirilmistir (53). 1937 yilinda George Jervis metabolik bozuklugun fenilalaninden
tirozin sentezi asamasinda oldugunu diisiinmiis, 1952 yilinda fenilalanin hidroksilaz enzimi
kesfedilmis ve 1953 yilinda hastanin karacigerinde FAH enzim eksikligini gostermistir (54,
55). 1lk olarak 1953 yilinda Horst Bickel tarafindan proteinden kisitli diyet tedavisi dnerilmis

ve ciddi mental motor geriligi olan hastalarda yanit alindig1 goriilmiistiir (56)

Tim bu ¢aligsmalarin sonunda fenilketoniirili hastalarda gelisim geriligi saptandiktan
sonra tedavi baslandiginda yalnizca kismi bir basar1 elde edilebildigi anlagilmis, hastaligim
asemptomatik oldugu dénemde tani konulabilmesi i¢in yenidogan toplum tarama programlari
olusturulmustur (57). Fenilketoniiri taramasi i¢in 1961 yilinda Robert Guthrie tarafindan
bakteriyal inhibisyon metodu ile test gelistirilmis, 1966’da Guthrie testi tarama amach
kullanilmaya baslatmistir (58). 1992 yilinda Savio Woo tarafindan PAH geni tanimlanmaistir.
1999 yilinda Kure/Blau tetrahidrobiyopterin (BH4) tedavisini gelistirmis ve 2007 yilinda
sapropterin tedavisi onaylanmis, 2008 yilinda ise PEG-PAL (Pegvaliase-PEGylated

recombinant phenylalanine ammonia lyase: ‘PAL’) klinik denemeleri baglamstir.

2.1.6. Fenilketoniiride Klinik Bulgular:

Dogumda normal olan bebeklerin bazilarinda beslenmenin baslamasiyla plazma
fenilalanin diizeyinde artis ile semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. Ik bulgu olarak 1-2 ay
icinde pilor stenozu ile karisabilen inat¢1 kusmalar olabilir. Bagin1 dik tutamama, géz temasi

olmamasi en erken norolojik bulgulardir.

Tedavisiz hastalarin %50-70’inin IQ’sunun 35’in, %88-90’min ise 65’in altinda
oldugu bilinmektedir, tedavi almayan hastalarin sadece %2-5’1 normal zekaya sahip olurlar.
Mental motor retardasyon, gelisme geriligi, mikrosefali, derin tendon reflekslerinde artis,
ekstremite spastisitesi, hipertonisite, istemsiz kol ve bacak hareketleri, ritmik sallanma ve
atetozu igeren otistik davranislar, hiperaktivite, tremor, konviilziyon (yaklasik %25),
agresyon, self mutilasyon ataklari, anksiyete, sosyal gerilik siklikla saptanmakta, %50’sinden
fazlasinda elektroensefalografi (EEG) bozukluklar1 ortaya c¢ikmakta, tedavisiz olgularda
Parkinson benzeri bulgulara rastlanabilmektedir (1,2,59).

Artan fenilalaninin tirozinazi inhibe etmesi nedeniyle tirozin ve melanin sentezinin
azalmasina bagli olarak anne-baba ve hastaliktan etkilenmemis kardeslere kiyasla bu
cocuklarda giderek sag, deri ve gozlerde pigmentasyonda azalma dikkati ¢eker ve sarigin, ince

sagli, mavi gozlii olurlar. Tedavi edilmeyen ¢ocuklarda maksiller prominensi, genis ve ayrik
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disler, dis mine hipoplazisi, biiylime geriligi diger sik goriilen bulgulardir. Genellikle hafif
olan ve ¢ocuk biiyiidiikce kaybolan seboreik ve egzematdz dokiintiiler, skleroderma benzeri
deri lezyonlar1 olabilir (26). Bu ¢ocuklarda fenilasetik asite bagli kotii bir kiif veya faremsi
koku vardir. Intoksikasyon tipi metabolik hastaliklardan biri olan fenilketoniiride plazma
fenilalanin diizeyi normalin 20-30 kat1 kadar artmakta, serebral protein sentezi baskilanmakta,
dendritik proliferasyonun erken donemi etkilenerek miyelin sentezi azalmakta, adenozin
trifosfat (ATP) siilfirilaz inhibe olarak miyelin katabolizmasi artmakta, tirozin ve triptofan
hidroksilasyonunun yarismali inhibisyonu sonucu serotonin, dopamin ve norepinefrin
norotransmitterlerinin iiretimi azalmaktadir (60,61).

Intraserebral fenilalanin yiiksekliginin yol agtig1 hasarin mekanizmasi heniiz net olarak
ortaya konulamamakla birlikte fenilalanin ve metabolitlerinin beyinde norotoksin rolii
oynadigi, fenilketoniiride yiiksek kan fenilalanin diizeylerinin kan-beyin bariyeri boyunca
transport sistemini sature ederek tirozin ve triptofan gibi diger biiyiik nétral aminoasitlerin
beyne taginmasini inhibe ettigi ve fenilketoniirili bireylerde tirozin metabolizmasindaki sorun
nedeni ile sinaptik iletimin bozuldugu bilinmektedir (62,63). Fenilketoniirili hastalarda ana
bulgular; korpus callosum, striatum ve kortikal degisiklikler ve hipomyelinizasyon ile
entellektuel bozulma ve norodejenerasyondur (64,65,66). Oksidatif stres, lipit ve protein
metabolizmast arasindaki dengede bozulma, kalsiyum homeostasisi ve beyinde
norotransmitter sentezindeki bozulma kognitif disfonksiyona yol agmaktadir (67). Bu nedenle
en Onemli bulgulardan birisi olan zeka geriligi ortaya ¢ikmakta, bunun sonucu olarak bilissel
ve davranigsal gelisimlerinde sorunlar goriilmektedir.

Tiroksin, melanin, dopamin ve norepinefrinin prekursorii olan ve fenilketoniiride
esansiyel bir aminoasit haline gelen tirozin eksikligi de hastalik seyrinde néropsikolojik
problemlere yol agmaktadir. Tirozin replasmani ile FKU hastalarinda dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu ve depresyon semptomlarinda iyilesme oldugu gosterilmistir (68,69).
Erken ve devamli tedavi alan FKU hastalarindaki yonetimsel fonksiyonlardaki bozulma ile
ilgili olarak aragtirmalarda ¢ogunlukla kan fenilalanin diizeyleri iizerinde durulmakla birlikte,
deneysel caligmalar yiiksek fenilalanin/tirozin oraninin beyinde dopamin sentezini azaltarak
yalnizca fenilalanin diizeyine gore yonetimsel islevlerle daha giiclii sekilde iligkili oldugunu
gostermektedir (70).

Diyete uyum gostermeyen, iyi metabolik kontrol saglanamayan FKU tanili kadinlarin
diinyaya getirdigi yenidoganlarda konjenital malformasyon riski daha yiiksektir. Maternal
fenilketoniiride bebekte fetal alkol sendromuna benzer sekilde dismorfik yiiz goriiniimii

(kiictik palpebral fisstirler, epikantus, uzun filtrum, ince iist dudak), konjenital kalp anomalisi
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(VSD, Fallot tetralojisi, aort koarktasyonu gibi), 6zefagus atrezisi, intestinal malrotasyon ve
okiiler bozukluk gibi gelisimsel defektler, mental retardasyon, mikrosefali, intrauterin biiyiime
geriligi veya premature dogum olabilir. Fetusun santral sinir sitemi ve kalp olusumu 5-8.
gestasyonel haftalar arasinda oldugu i¢in prekonsepsiyonel donemde plazma fenilalanin

diizeylerinin 120-360 umol/L (2-6 mg/dL) arasinda olmas1 6nerilmektedir (39).

2.1.7. Fenilketoniiride Tarama ve Tani:

Fenilketoniiride idrar ve terde fenilasetik asit, fenillaktik asit, hidroksifenilasetik asit,
fenilasetil glutamin ve fenilpiirivik asit artar. Serumda artmis fenilalanini tespit etmek i¢in
tarama testi olarak topuk kaninda Bacillus subtilis’in fenilalanini kullanarak tiremesi esasina
dayanan Guthrie testinden yararlanilir. Kan fenilalanin diizeyinin yiikselebilmesi ancak
bebegin beslenmesi sonras1t miimkiin olacagindan kan 6rnegi 24-48. saatlerde alinmalidir. Bu
testin duyarlilig1 >%90, yalanci pozitiflik orant <%1dir. Fenilketoniiri diginda kan fenilalanin
diizeyini yiikselten diger nedenler biopterin yapimi ve dongisii ile ilgili bozukluklar,
karaciger disfonksiyonu (kanda metyonin, tirozin, 16sin, izolosin de artar) veya prematiire
bebeklerin parenteral aminoasit destegi ile beslenmesidir (38). Daha sonraki donemde tarama
amacli kullanilabilecek bir diger test ise FeCl3 testidir. idrara %10’luk FeCl3 damlatildiginda

fenilpiirivik asit etkisiyle olusan mavi-yesil renk idrarda fenilketonlarin varligini gosterir.

Fenilketoniiri tanist i¢in yenidogan bebeklerde etkili ve nispeten ucuz kiitle tarama
yontemleri gelistirilmistir; bir filtre kdgidina emdirilen ve merkezi bir laboratuvara génderilen
birka¢ damla kan analiz i¢in yeterlidir. Bu amagla ilk kez kullanilan Guthrie bakteriyel
inhibisyon analizinin yerini artitk daha kesin ve kantitatif yontemler olan florometrik ve
ardisik kiitle kromatografisi almaktadir (71). Ardisik kiitle kromotografisi diisiik yanlis
pozitiflik oran1 ve miikemmel dogruluk ile hiperfenilalanineminin her formunu tanimlayan en
1yl yontemdir.

Ulkemizde 25.12.2006 tarihinden bu yana ulusal yenidogan tarama programi
kapsaminda alinan topuk testi ile fenilalanin yiiksekligi saptanip erken tani ile yasamin ilk {i¢
haftas1 igerisinde diyet tedavisine baslanabilmektedir. Yapilan tarama programlari ile yilda
300-400 yeni fenilketoniirili bebek tedaviye alinmaktadir. Topuk kanmi taramasinin iilkeden
iilkeye degisen bir cut-off degeri olmakla birlikte iilkemizde 120 pmol/L’nin iizeri pozitif
olarak kabul edilmekte, taramada klasik fenilketoniiri, kalict ve gecici hiperfenilalaninemi
vakalar1 tespit edilebilmektedir. Tan1 plazma fenilalanin konsantrasyonunun odl¢iilmesi ile

dogrulanmalidir (57,63,72). Kanda artmis fenilalanin seviyesinin yanisira plazma tirozin
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diizeyinin normal/diisiik olmasi, normalde 0.6-1 olan fenilalanin/tirozin molar oraninin 3’iin
iizerinde olmasi anlamlidir ve yanlis pozitif sonuglarin sayisini azaltmaktadir (1,73).
Dolayistyla klasik fenilketoniiri tanisint koymak igin:

1. Plazma fenilalanin diizeyinin 20 mg/dL nin {izerinde olmasi

2. Serum tirozin diizeyinin normal veya diisiik olmasi

3. lIdrarda fenilalanin metabolitlerinin artmasi

4. Plazmada kofaktdr tetrahidrobiopterin konsantrasyonunun diisiik olmamasi

(BH4 yiikleme testinde tetrahidrobiopterin metabolizmasinin  normal

saptanmasi) gereklidir.

2.1.8. Fenilketoniiride Tedavi:

Fenilketoniiri tedavi ile klinik bulgularin oniine gegilebilecegi anlasilan ilk dogustan
metabolik hastalik olup 1953 yilinda Bickel ve arkadaslari tarafindan Onerilen fenilalanin
kisith diyet tedavinin temelinin olusturmaktadir (3). Fenilketoniiri olgularinda en carpict
bulgu olan zeka geriligi ve diger norolojik sorunlar, yasamin ilk giinlerinde baslanan diyet
tedavisi ile Onlenebilmektedir (4). Calismalar diisiik fenilalanin diyetinin erken postnatal
donemde baglanmasinin ve ¢ok siki takip edilerek Omiir boyu siirdiiriilmesinin normal veya

normale yakin kognitif gelismeyi sagladigini gostermektedir (22,26,74-76).

Fenilalanin kisith diyete en ge¢ yasamin ilk 20 giinii i¢inde baglanmas1 ve yasam boyu
stirdiiriilmesi amaglanmaktadir (77). Tarama programi sirasinda saptanan yiiksek degerler
plazma fenilalanin konsantrasyonunun olgiilmesi ile dogrulandiktan sonra fenilalanin
kisitlamasina baslanmasi agisindan iilkeden iilkeye degisen farkli esik degerler belirlenmistir.
Avrupa’da 10 iilkede yapilan bir ¢alismada diyete baglamak i¢in en diisiik deger 300 pmol/L
olarak Belcika’da, en yiiksek (600 pmol/L) Almanya ve Tiirkiye’de, tim merkezler
gozonlinde bulunduruldugunda ise ortalama degerlerin 360-400 pmol/L arasinda oldugu
belirlenmistir (78). Dolayisiyla iilkemizde tan1 aninda kan fenilalanin diizeyi 10 mg/dL (600
umol/L) ve iizerinde olan tiim ¢ocuklara diyet tedavisi uygulanmaktadir (38,79).

Fenilketoniiri tanili hastalarda beslenme yonetiminde temel amag; sinirli miktarda
fenilalanin igeren normal biiyiime, gelisme ve mental fonksiyonlar1 saglayacak bir diyetle
plazma ve beyinde fenilalanin diizeyini azaltmak, beyin hasarini 6nleyecek veya en az diizeye
indirecek sekilde plazma fenilalanin diizeylerinin 2-6 mg/dL (120-360 umol/L) arasinda

korunmasini saglamak, bunun yan1 sira hastalarin saglikli bireylerle benzer yasam standardi
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ve hedeflere ulasabilmesi i¢in miimkiin oldugunca kaliteli ve normal bir yasam sunabilmektir
(8-11).

Hastanin protein, enerji, vitamin ve eser element gereksinimlerini karsilayan diyetin
ayn1 zamanda tat, ¢esitlilik gibi yonlerden kabul edilebilir olmasini saglamak, degisim listeleri
ile diyetin tek diizeligini yok etmek, hastanin izlem sirasinda agirlik kaybi, enfeksiyon gibi
katabolik olaylardan etkilenmemesini saglamak, hastayr doyurabilmek, diyetisyen ve hekim
tarafindan hasta ve ailesine hastalik, diyet, beslenme tedavisi hakkinda gereken egitimi
vermek diger amaglar arasindadir (79,80). Tedavi ile optimal metabolik kontrol ve optimal
bliylime arasinda denge kurulmalidir. Ayn1 zamanda yetersiz fenilalanin, protein ve total
enerji alimi, kilo kayb1 olmasi, enfeksiyon hastaliklari, travma, biiylime doneminde artmis
protein katabolizmasi ve negatif nitrojen dengesi ile PKU’lu hastalarda fenilalanin diizeyi
yiikselir. Bu nedenle hastada izlem sirasinda enerji alimindaki yetersizligin ya da asir1 enerji
alimmin degerlendirilmesini saglayan kilo takibi ve biiylime-gelisme acisindan yakin izlem
gerekmektedir.

Ozellikle infant ve erken ¢ocukluk déneminde fenilalanin diizeylerinin yakin takibi
konusunda fikir birligi olmakla birlikte hedef kan fenilalanin konsantrasyonlar1 ve izlem
siklig1 klinik merkezler arasinda farklilik gostermektedir (Tablo 2) (1,11,81). Farkli Avrupa
iilkelerinde farkli yaslarda hedeflenen en {iist plazma fenilalanin diizeyi 240-1200 pmol/L
arasinda degismektedir (1,41). ABD’de fenilketoniiri ile ilgili ulasilabilir kapsamli bir rehber
icin 2000 yilinda diizenlenen (NIH-National Institutes of Health) gelisim programinda ortaya
konulan goriisbirligi dogrultusunda optimal sonuglar i¢in yasamin ilk 12 y1li boyunca birgok
merkezdeki gibi kan fenilalanin diizeylerinin 2-6 mg/dL (120-360 pmol/L) arasinda olmasi,
adolesan ve erigkin donemde de kognitif fonksiyonlar goz 6nilinde bulundurularak 2-10 mg/dL
(120-600 pmol/L) araliginda izlenmesi Onerilmistir. Bir bagka rehberde ise ABD’de tiim
yaslarda hedeflenen iist plazma fenilalanin konsantrasyonu 360 umol/L olarak belirtilmistir
(82). Plazma fenilalanin kontrol siklig1 bireyin durumuna gore farklilik gostermekle birlikte
rehberlerde ilk yil boyunca haftada bir kez, 1-12 yas arasinda ayda iki kez, 12 yasindan sonra
ayda bir kez, fenilketonliri tanili bir kadinin gebeligi boyunca ise haftada iki kez
onerilmektedir (39,83,84). ingiliz rehberlere gdre 0-2 yas arasinda haftalik, 3-9 yaslar
arasinda haftalik/15 giinde bir, 10-15 yaslar1 arasinda 15 giinde bir/aylik, 16 yasindan sonra
ise aylik/iki ayda bir yapilan kontrollerle kan fenilalanin diizeyi kontrol edilmelidir (85).
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Tablo 2: Fenilketoniiri hastalarinda diyet tedavisi ile hedeflenen plazma fenilalanim

konsantrasyonlar1 (1,41)

<2 yas 2-6 yas 7-9 yas 10-12 yas | 13-15yas | >16 yas

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 | 120-300 120-400 120-600 120-700 120-900 120-900
(<4 yas) (4-8 yas) (8-10 yas)
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 | 120-360 120-360 120-480 120-480 120-480 120-600
(7-14 yas) (>14 yas)
italya 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-600

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

Tirkiye 60-240 60-240 60-240 60-240 60-240 60-240

Ingiltere 120-360 120-360 120-480 120-480 120-700 120-700

Yenidogan tarama programinda tam1 alan FKU tanili bireyler arasinda Smith ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada yasamin ilk dort yilinda kan fenilalanin
diizeyindeki yiikseklikler ve standardize edilen testler ile (Stanford Binet) saptanan IQ
diizeyindeki diisiis arasinda korelasyon oldugu gosterilmis ve erken ¢ocukluk déneminde kan
fenilalanin degerlerinin 360 umol/L’nin altinda tutulmasia yonelik ilgi uyandiran bir kanit
elde edilmistir (86). Ortalama kan fenilalanin diizeyinin 650 pmol/L olmasi ise IQ skorunun
yaklagik 11 puan diismesine neden olmustur. /n vitro ¢aligmalarda ise kan fenilalanin
konsantrasyonu 200 pumol/L diizeyinde iken kan-beyin bariyerinde diger biiyiikk notral
aminoasitlerin transportunun inhibe oldugu gosterilmistir (87).

Huijbregts ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise erken ve diizenli tedavi
alan 7-14 yaslar arasindaki 57 hastadan kan fenilalanin kontrolii kaybolan ve fenilalanin
diizeyi >360 umol/L olanlar, iyi fenilalanin kontrolii saglanan ve saglikli kontrol grup ile
karsilagtirildiginda bilgi islem hizinin daha yavas olmasi, uzun siireli performansin azalmasi
gibi bazi nérokognitif bozukluklarin ortaya ¢iktigr saptanmistir. Kan fenilalanin diizeyi <360

umol/L olanlarm ise saglikli gruptan farkli olmadigi goriilmiistiir. Ozellikle okul oncesi
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donemde ve 5-7 yaslar1 arasinda fenilalanin diizeyi ve gorev performansi arasinda yakin iliski
bulunmus ve kan fenilalanin konsantrasyonunun 360 pmol/L’nin altinda tutulmasi
onerilmistir (88). Kan fenilalanin diizeyi 360 umol/L’nin altina distiigiinde dikkat, hafiza,
kompleks islem performansinin arttigr gosterilmistir (89).

Biitiin bu ¢alismalar g6z Oniine alindiginda, hastalarin fenilalanin diizeyleri i¢in
saglikli bireylere en yakin degerlerin hedeflenmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Bu amacla
genel yaklasim kan fenilalanin diizeyini 120-360 pumol/L (2-6 mg/dL) arasinda dengede
tutabilmektir (1,90-92).

Hastalara tan1 konur konmaz fenilalaninden kisith diyete baglanmali, fenilalanin alimi
yaklasik %25 oraninda sinirlandirilmalidir. Bu amagla fenilketoniirili bireylerin diyetlerinde
fenilalanin miktar1 yiiksek olan siit ve {irlinleri, yumurta, balik, et ve iriinleri, ekmek,
kurubaklagiller, kuruyemisler, piring, misir ve soya i¢eren besinler ¢ikarilmakta, orta diizeyde
fenilalanin iceren besinler (30-100 mg fenilalanin/100 gr igeren patates, 1spanak, bazi tahillar
gibi) sinirlandirilmakta ve fenilalanin igerigi diisiik olan karbonhidrat, sebze ve meyveler (<30
mg fenilalanin/100 gr iceren) bireyin yasina ve aligkanliklarina uygun miktarlarda
verilmektedir. Yapay tatlandiricilardan aspartam (L-aspartyl-L-phenylalanine methyl ester)
metabolize edildiginde fenilalanine doniistiigii i¢in kaginilmalidir. Fenilketoniirili hastanin
fenilalanin tolerans1 degisken olup hastaligin siddetine (genotip ve rezidiiel enzim aktivitesi),
hedef kan fenilalanin diizeyleri, aminoasit karisimi tiiketim miktari, enerji alimi, cocugun yast
ve viicut agirligina, enfeksiyon, gebelik gibi katabolik olaylarin varligima ve kullanilan diger
medikal tedavilere (BH4 ve biiyiik notral aminoasitler gibi) gére degismektedir (60,93).

Ozellikle tam1 aninda kan fenilalanin diizeyi 15 mg/dL’nin iizerinde olan
yenidoganlarda ve takipte Onerilen kan fenilalanin diizeylerinin ¢ok yiikseldigi durumlarda
dokularda, kanda ve idrarda biriken fenilalaninin hizlica viicuttan uzaklastirilmasi ig¢in
“bosaltma diyeti” ad1 verilen 6zel rejimler uygulanarak kan fenilalanin diizeyinin 24 saatte 5-
8 mg/dL azaltilip ndrolojik hasarin 6niine gecilmeye calisilir (38,77).

Diyet yonetimi icin besinler igerdikleri fenilalanin degerlerine gore siniflandirilmis ve
aynit miktarda fenilalanin igeren bir besinin farkli bir besin ile yer degistirilmesi ilkesine
dayanan degisim listeleri gelistirilmistir. Baz1 iilkeler fenilalanin igeren besinleri bir degisim
sistemi i¢inde hesaplarken, bazi iilkelerde hastanin almasi gereken fenilalanin miligram
cinsinden hesaplanmaktadir. Her sistemin kendi kisitliliklar1 olup Ingiltere, Hollanda gibi bazi
iilkelerde daha 1limli olan, kolayca anlagilabilen “50 mg degisim sistemi”; Amerika, Kanada
gibi iilkelerde daha keskin sinirlar ¢izen “15 mg’lik degisim sistemi” kullanilmaktadir. Ayrica

Almanya gibi bazi iilkelerde giinliik diyetle fenilalanin alim1 miligram olarak hesaplanirken,
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iilkemizde her iki sistemin kombinasyonu tercih edilmektedir. Bu sistemlerin kendine 6zgii
avantaj ve sinirhiliklart olmakla birlikte giiniimiizde en sik kullanilan 50 mg degisim
sisteminde 50 mg fenilalanin 1 gr proteine esdeger kabul edilip besinin fenilalanin igerigi
bilinmedigi durumlarda bile etiketteki protein miktarina gore hasta ve aileler kolaylikla hesap
yapabilmektedir (51,94).

Diyetle dogal protein alimi sinirlandirildigr i¢in biiyiime ve gelismeyi saglamak
amaciyla gilinliik protein ihtiyacinin yaklasik %751 fenilalanin igermeyen 6zel aminoasit
karisimlarindan saglanmalidir. Bu formulalar 6zellikle esansiyel aminoasilerden zengin olup
vitamin, mineral ve ¢esidine bagli olarak esansiyel yag asitlerini de icerebilir (1,93).

Siirekli yiiksek fenilalanin degerlerinin yanisira kan fenilalanin diizeylerindeki
degiskenliklerin de kognitif performans: etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Bu degiskenlik
yalnizca yiiksek fenilalanin alimi ile iligkili olmayip protein kaynaklarmin giin icinde
ogilinlere bollinerek alimi ile de baglantilidir (95,96). Teorik olarak giinliik verilecek protein
miktarinin yenidoganlarda ve siit cocuklarinda alti-sekiz 6glinde, bir yasindan biiyiik
cocuklarda ise ii¢ veya dort esit ogiinde verilmesi onerilmektedir. Onerilere ragmen
fenilketoniirili bireyler aminoasit karisimlarini genellikle giinde bir veya iki doz halinde
almaktadir. Ancak bu durum kan fenilalanin diizeylerinde hizli degisimlere, idarla nitrojen
atiliminin artmasina, aminoasitlerin oksidatif kullanimina yol agmaktadir (97,98).

Diisiik proteinli o6zel iriinler ise diyette cesitlilik ve normallik saglayarak enerji
kaynag1 olarak gorev yapar, biiyiime gelismeye destek olurlar. Bir¢ok iilkede 100 gr’larinda
<15-20 mg fenilalanin igeren fenilketoniiri i¢in 6zel olarak tiretilen diisiik proteinli iirtinler
(6zel sehriye, ekmek, un, piring, siit, cikolata gibi besinler) diyette serbest olarak
kullanilmaktadir (78). Ulkemizde ise sebze ve meyveler degisim sistemi igerisinde
hesaplanarak kullanilmaktadir: 1 sebze degisimi=15 mg fenilalanin ve 0.6 gr protein, 1 meyve
degisimi= 15 mg fenilalanin ve 0.5 gr protein icermektedir.

Fenilalanin endojen olarak sentezlenemedigi i¢in eksikligini onlemek amaciyla az
miktarda fenilalanin diyete eklenmelidir. Fenilalanin alimmin asir1 sinirlandirilmasi biiyiime
geriligi, anoreksi, megaloblastik anemi, dokiintli, kemik iligi prekiirsor hiicrelerinde
vakuolizasyon, osteolitik lezyonlar, konvulziyon, letarji, sa¢ dokiilmesi, ishal hatta oliime
sebep olabilir. Ayrica tirozin bu bozuklukta esansiyel aminoasit haline geldigi i¢in diyetle
giinde en az 100-120 mg/kg tirozin saglayacak sekilde eklenmesi, kan diizeyinin takip
edilmesi gerekmektedir (79,99).
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2.1.8.1. Fenilketoniiri Tedavisinde Son Gelismeler

Fenilketoniirinin yenidogan doneminde tanisi ve erken donemde fenilalanin kisith
diyet ile ndrolojik bulgularin ortaya ¢ikmasinin engellenmesi hastalik ile ilgili biliyiik basari
olarak sayilmaktadir. Ancak Omiir boyu fenilalaninden kisith diyete uymanin giicliigi,
tedavinin esnek olmamasi fenilketoniiri tedavisinde diyet dis1 yeni alternatif tedavilerin
gelistirilmesine yol agmustir (5). Fenilketoniiri hastaliginda hedef olarak belirlenen tedavi

yaklagimlar1 Sekil 4’te gosterilmistir:

Beyin:

Tim tedaviler beyne gegen
fenilalaninmiktarininazalmasi
ilesonuclanir

Kan Beyin Bariyeri (KBB):
-LNAA ; LATL aracihigiile
KBB'den gecmek icin kandaki
yiksek FA ileyarismasi

Kan Dolasim:
-Enjekte edilehilir formda enzim
[FAL) replasman tedavisi

Karaciger:

-Gen tedavisi

-Hiicre transplantasyonu

-BH4 tedavisi (Yanith
hastalarda FAH aktivitesi artar)
-Saperon tedavisi (Yanhs
katlanmis mutant FAH enzimini
aktif forma dénusimi)

Sindirim Sistemi:

-Oral formda enzim [FAL)
replasman tedavisi

-Diisiik FA igeren besinler
-LNAA : Dolasima katilan FA'min
inhibisyonu

Kas:
-Alternatif gen terapisi
(FAH genive normal BH4
metabolizmas igin gerekli
genlerin kombinasyonu)

Sekil 4: Fenilketoniiri i¢in farkli organlara yonelik mevcut tedavi stratejileri (100)

(LAT1: Biiylik notral aminoasit tasiyici-1, LNAA: Biiylik ndtral amino asit, KBB: Kan beyin bariyeri, FA:
Fenilalanin, BH4: Tetrahidrobiyopterin, FAH: Fenilalanin hidroksilaz, FAL: Fenilalanin aminoliyaz)

Hafif hiperfenilalaninemi olgularinda daha etkin oldugu gosterilen, fenilalanin
hidroksilaz enziminin dogal kofaktorii olan tetrahidrobiyopterin (BH4) tedavisi fenilalanin
hidroksilaz eksikligi olan baz1 hastalarda plazma fenilalanin diizeylerini diisiirmekte, boylece
diyette biiyiikk degisiklikler yapilip kisitlamalar azaltilabilmektedir. Kan fenilalanin diizeyine

gore diyetle alinan fenilalanin miktar1 arttirilip aminoasit karisimi ve diisiik proteinli 6zel
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irlinlerin miktar1 azaltilmakta, bazi hastalarda ise aminoasit karigimi veya biiyiik notral
aminoasitlerin kullanilmasina gerek kalmamaktadir.

Ik olarak 1999 yilinda Kure ve arkadaslar1 tarafindan PAH geninde mutasyon olan
baz1 hastalarda 20 mg/kg dozunda BH4 tedavisinin kan fenilalanin diizeylerini diisiirebildigi
gosterilmistir (101). Giinlimiizde ise rezidiiel fenilalanin enzim aktivitesi olan mutasyonlara
bagli olarak hastalarin %10-60’inda BH4 yaniti oldugu bilinmektedir (102,103). Klinik
uygulamalarda alternatif 6neriler olmakla birlikte BH4 yanitinin en yaygin tanimi tek doz 10-
20 mg/kg BH4 sonrasinda kan fenilalanin konsantrasyonunda >%30 diisme olmasidir (37).
Ancak Avrupa’da bu Onceki 24 saatlik test yerini 2008 yil1 itibariyle ii¢ giinliikk bir teste
birakmustir. ik giin fenilalanin diizeyi tespiti, ikinci ve {igiincii giin 20 mg/kg dozunda BH4
verilmeden dnce ve verildikten sonraki 8, 16, 24. saatlerde kan fenilalanin konsantrasyonu
ol¢iiliir: en az %30 diisiis BH4 yanith oldugunu, %20’den az diisme yanitsiz oldugunu, %85
ve daha fazla diisiis ise BH4 metabolizma bozuklugunu gésterir (104). Gida ve Ilag Idaresi
(FDA) onay1 alan, tetrahidrobiyopterinin sentetik bir formu olan sapropterin dihidrokloriir
2007 yilinda 6nce ABD ardindan tiim diinyada kullanilmaya baslanan bir tedavi se¢enegidir.
Fenilalaninden kisitli diyetle veya tek basina, BH4 yiikleme testine yanit veren, PAH geninde
belirli mutasyonlar1 olan hafif hiperfenilalaninemi ve fenilketoniiri vakalarinda oral 5-20
mg/kg/giin tek doz seklinde kullanilabilmektedir (105,106).

Barsak ve kan beyin bariyeri boyunca fenilalaninin taginmasinda yarigmali inhibisyon
yapan biiylik noétral aminoasit karisimlarimin (Large Neutral Amino Acid -LNAA-)
fenilalaninden kisith diyet ile beraber verilmesi de giivenli bir tedavi yontemi olarak
degerlendirilmektedir (107). Tirozin, izolosin, 10sin, valin, triptofan gibi biiyiilk notral
aminoasitlerin fenilalanini parankim hiicrelerine tasiyan sistem (Na bagimsiz L tipi tasiyici)
icin yarigsmalar1 esasina dayanir. Kan fenilalanin diizeyini ve gastrointestinal sistemden
fenilalanin emilimini azaltmakta, serebral norotransmitter sentezini arttirmakta ve beyinde
fenilalanin digindaki biiyiik nétral aminoasit diizeyinin artmasina neden olmaktadir. Ozellikle
diyete uyumu zayif olan adolesan ve erigkinlerde kullanilmasi 6nerilmektedir. Etkinligi tam
olarak kanitlanmadigi icin sekiz yasin altinda kullanimi 6nerilmemektedir (108,109).

Damak tadi agisindan farkliliklar sunan, peynirde bulunan bir whey proteini olan
glikomakropeptid (GMP) yapisinda sinirli aromatik aminoasit igeren, plazma ve beyindeki
fenilalanin diizeyini dislirerek metabolik kontrol saglayan formulalar da yenilikler
arasindadir. Fenilketoniirili hastalarin GMP iiriinlerin lezzetini diger aminoasit formulalarina
gore daha iyi bulmalar1 nedeniyle tiiketimi kolaylastirdig1 diistiniilmektedir (110,111). GMP

diyetinin iire olusumunu azalttigi, protein retansiyonunu ve fenilalanin kullanimini
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diizenledigini (111), kahvaltida tiiketilen GMP diyeti sonras1 diger aminoasit karigimlarina
gore postprandial ghrelin konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu ve bunun tokluk hissi ile
iligkili oldugunu ortaya koyan calismalar mevcuttur (112). Valin, izoldsin ve treoninden
zengin olan glikomakropeptidler az miktarda da olsa fenilalanin i¢cermesi, tirozin ve triptofan
gibi bazi aminoasitlerden fakir olmasi nedeniyle giiniimiizde kullanilan aminoasit bazli enteral
driinlerin  yerini tamamen alabilmesi miimkiin olmamistir, etkinlik ve gilivenliginin
arastirilmasi i¢in uzun dénem g¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (110).

Fenilalaninin yikiminda rol oynayan fenilalanin aminoliyaz enziminin subkutan, oral
tedavi denemeleri ve son 30 yilda hiz kazanan gen g¢alismalari ise aragtirmalar1 devam eden
baslica konulardir. Fenilketoniiri fare modellerinde rekombinant fenilalanin aminoliyaz (FAL)
enziminin deaminasyon yolu ile kofaktdre ihtiya¢ duymadan fenilalanini daha az toksik olan
ve az miktarda olusan amonyak ve trans-cinnamic asite ¢evirdigi, trans-cinnamic asitin de
hippurik asite doniiserek idrarla atildigir gosterilmistir (113). Anabaena variabilis ad1 verilen
algden elde edilen, bitki ve mayalarda alternatif bir metabolik yol olarak bilinen fenilalanin
aminoliyaz enzimi proteolizise daha dayanikli olup enzim ylizeyine polietilen glikol
polimerlerinin de eklenmesiyle immun sistemden kagip eliminasyonu engellenerek
“PEGylated recombinant Anabaena variabilis PAL” (rAvPAL-PEG) adiyla giiniimiizde faz 3
klinik ¢calismalarda kullanilmaya baglanmistir (114,115).

Ayrica tre siklus defektleri, glikojen depo hastaliklari, a-1 antitripsin eksikligi,
Refsum hastaligr gibi bazi metabolik hastaliklarda hayvan modelleri {izerinde preklinik
caligmalar1 devam eden hepatosit transplantasyonu gibi hiicre bazli tedavi yaklagimlarinin
belki de gelecekte fenilketoniiri hastalari i¢in bir tedavi segenegi olabilecegi diistiniilmektedir
(116,117).

Sonu¢ olarak gelecekte uzun donem calismalar ile tedavinin standardizasyonu,
genotip, yas, fenotip gibi degiskenler gz oniinde bulundurularak fenilketoniiri hastalar1 i¢in

kisiye 6zel alternatif maliyet-etkin tedavi plan1 gelistirmek miimkiin olabilecektir (118,119).

2.1.9. Fenilketoniirili Bireylerde Izlem:

Diyet tedavisi almakta olan bir hastada yiliksek fenilalanin diizeylerinin nedenleri;
araya giren enfeksiyon, travma, cerrahi girisimler sonucu artan katabolizma, diger esansiyel
aminoasitlerin ve/veya enerjinin yetersiz alinmasi, biiyiime hizinin yavaslamasi sonucu
azalmis fenilalanin gereksinimi ve tedaviye uyumun iyi olmamasidir. Buna karsilik

normalden diigiik fenilalanin diizeyleri de istenilen bir durum degildir; biiylimenin
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hizlanmasma bagli fenilalanin ihtiyacinda artig, enfeksiyonlari izleyen anabolik donem,
diyetin iyi anlagilamamasi veya ¢ocugun Onerilen besinleri tilkketmemesi sonucu yetersiz alim

nedeniyle fenilalanin diizeyleri diisiik olabilir.

Fenilketoniiride beslenme yoOnetimi olduk¢a kompleks, yakin takip ve zaman
gerektiren bir durumdur. Noroprotektif etkileri oldugu bilinen uzun zincirli poliansature yag
asitlerinden fakir olan diyette bunun yanisira saglam cocuklarla karsilagtirildiklarinda
mikrobesin 0gelerinde eksiklik, (vitamin A, C, D, E, kalsiyum, magnezyum, selenyum,
koenzim Q10, vitamin B2, B6, B12, folat, bakir, demir, ¢inko, karnitin, taurin gibi)
demineralizasyon sonucu goriilen kemik hastaliklar1 ve nérodejenasyona yol actigr bilinen
ozellikle selenyum, vitamin E eksikligi sebebiyle antioksidan mekanizmalarda bozulma
oldugu ortaya konulmustur (120-123). Ayn1 zamanda, saglikli ¢cocuklarla karsilastirildiginda
fenilketoniirili hastalarin hem diyet aliskanliklar1 hem de genetik yatkinliklar1 (apo B ve apo E
polimorfizmi) nedeniyle daha diigiik plazma kolesterol diizeylerine -6zellikle LDL- sahip
olduklart disiiniilmektedir (124). Bu nedenle tedavinin yakin serum fenilalanin diizeyleri,
norolojik, fiziksel, entelektiiel ve davranigsal gelisim testlerinin yan1 sira biyokimyasal testler

ile izlenmesinin gerekliligi belirtilmektedir (112,125,126).

2.1.10. Fenilketoniirili Bireylerde Tedaviye Uyum ve Onemi:

Fenilketoniiri hastaliginin yonetimi diyet tedavisine uyum saglanmasi, fenilalanin
icermeyen yeterli protein desteginin alinmasi, besin aliminin kaydedilmesi, diizenli klinik
kontroller ile kan fenilalanin diizeyinin takibi ve biiyiime-gelismenin izlenmesini igeren
kompleks bir siiregtir (13). Yiikselen kan fenilalanin degerlerinin ciddi sonuglar1 gozoniinde
bulunduruldugunda fenilketoniiri tanili ¢ocuk ve ailelerinin hastalik yonetimi sirasinda
karsilastiklar1 engellerin belirlenmesi, bunlarin asilmasi ve uyumun arttirilmasi i¢in yontemler

gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir.

ESPKU (European Society for Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as
Phenylketonuria- Avrupa Fenilketoniiri Birligi) blinyesinde 15 {ilkeden 21 iiyenin katilimiyla
olusturulan caligma grubunda, ilkeler arasinda degisik yas gruplarinda hedef fenilalanin
diizeylerinin farklilik gostermesi, hastalik ile ilgili rehberlerin siirh sayida iilkede (Fransa,
Almanya, Ingiltere ve Polonya) diizenlenmis olmakla birlikte giincellenmemesi, bazi
iilkelerde aminoasit preparatlar1 ve 6zel diisiik protein iceren yiyeceklerin geri ddemesinin
olmamas1 ve lezzeti nedeniyle tiiketilirken isteksizlik duyulmasi, ¢gocukluktan erigkin déoneme

gecerken geng hastalarin hasta merkezli fenilketoniiri yonetiminde daha ¢ok destege ihtiyag
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duymasi, diyetin sosyal hayati etkilemesi ve smirlandirmasinin hastalik yonetiminde
karsilagilan zorluklar oldugu; hekim, diyetisyen, hasta ve ailesinin isbirligi igerisinde
caligsabilmesi, tedavi merkezlerinin sayica yeterli ve kolay ulagilabilir olmasinin tedavi
basarisini arttiracagi sonucuna varilmistir (41).

Fenilketoniiri yonetiminde hedeflenen ortalama kan fenilalanin degerlerine ulasilmasi
disinda takip siiresince fenilalanin diizeylerinin istenilen aralikta seyretmesini saglamak
onemli bir tedavi stratejisidir (92,127). Erken donemden itibaren tedavi basglanan ve
fenilalanin kontrolii saglanan hastalar normal gelisim gostermekte ve genellikle 1Q diizeyleri
normal olmaktadir (14). Ancak son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda, hastalarin tedavisi
erken donemde baslanmis olsa dahi bu hastalarin yonetimsel problemler ve duygu durum
bozukluklar1 yasayabildikleri saptanmistir (89,128-130). Yonetimsel fonksiyonlardaki gerilik
planlama, organizasyon ve islem hizinda yavaslama gibi gizli yetersizliklere, bu durum ise
dolayl1 olarak tedavi uyumunda bozulma, sosyal iliskilerde gerileme ve mesleki performansta
azalmaya sebep olmaktadir (131). Bu etkilerin rastlantisal farkli donemlerdeki fenilalanin
diizeyleri ile yakin iliskili oldugu diisliniilmekte, bu nedenle yasam boyu fenilalanin
seviyelerindeki degiskenligin oniine gecilebilmesi i¢in siki diyetin diizenli ve stirekli olarak
yapilmasi 6nerilmektedir (127,132-134).

Glinlimiize kadar yapilan klinik ¢alismalarda davranigsal sorunlarla, diisiik zeka
katsayis1 ve kotii metabolik kontrol arasindaki iliski net olarak ortaya konulmustur (135).
Yeterli kontrol saglanamayan fenilketoniiri hastalarinda 1Q’da diisme, dikkatte azalma,
planlama, is hafizasi, inhibisyon, fleksibilite, davranigsal konular gibi yonetimsel fonksiyonlar
en c¢ok etkilenen alanlardir. Diyet tedavisi kesildiginde ya da tam olarak uyulmadiginda
kognitif fonksiyonlarda bozulma, konsantrasyon siiresinde kisalma, unutkanlik, depresyon,
anksiyete, agorafobi, benlik saygisinda azalma ve ani gelisen demiyelinizasyon ile karakterize
noropsikolojik tablolar gorilebilir (128,136,137). Fenilketoniiride dopamin eksikligi
nedeniyle yonetim ve sosyal alanlarda biligsel fonksiyonlarda bozulma (1,128,138), serotonin
eksikligi nedeniyle (orbitafrontal korteks aracilikli) ozellikle sosyal davraniglar ile ilgili
problemler ve duygu durum bozukluklar1 (139,140) ortaya ¢ikmakta; bu durum ilerleyen
donemde hastalik siirecinde tedaviye uyum ve motivasyon konusunda problemlere neden
olabilmektedir. Ayrica c¢alismalarda diyete uyumu zorlastiran nedenlerin igerisinde
psikososyal ve duygusal faktorler, ekonomik agidan getirdigi yilik, 6zel besinlerin geri
odemesi ve saglik sigortalari ile ilgili eksiklikler, ailenin destegi ve diyete baglilig: ile ilgili
problemler, annenin egitim ve bilgi diizeyi, saglik ekibi ile iletisimi, 6zel liriinlere ulagsmakta

zorluk da sayilmaktadir (16,20, 141,142).
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Kronik hastaliklarda “tedaviye uyum” terimi, saglik calisanlar1 ve hasta arasinda
kurulan igbirligini, hastanin hekim tarafindan tavsiye edilen tibbi tedavi, diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri onerilerini kabul ederek bir biitiin olarak hayata gec¢irmesini ifade etmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan bir ¢alisma gelismis iilkelerde kronik hastalig1 olan
bireylerin tedaviye uyum oranlarinin ortalama %50 oldugunu; farkl tilkelerde uyumsuzluk
oraninin ise %15-93 arasinda degistigini gostermistir (12). Bu sonugtan yola ¢ikilarak kronik
hastaliklarda uyumun birbiri ile etkilesim halinde olan bes boyutu tanimlanmistir:

1. Sosyal ve ekonomik boyut : Aile, arkadas ve bakim veren kisilerden sosyal destek
alan hastalarin tedaviye uyumu daha iyi iken, olumsuz yasam kosullari, saglik hizmetlerine
erisimin kisithiligl, ekonomik kaynaklarin yetersizligi, tedavinin maddi yiikii, agir caligma
kosullart uyum oranimi diisiirmektedir.

2. Saghk sistemi ile ilgili faktorler : Doktor-hasta arasindaki iletisimin gii¢lii olmasi
gibi

3. Kosullar ile ilgili faktorler : Ozellikle kisa dénemde tedavi uyumsuzlugunun
herhangi bir yakinmaya neden olmadig1 durumlarda hastanin tedaviye uyumu bozulabilmekte,
bu nedenle hastanin uzun donem etkileri konusunda ayrintili bilgilendirilmesi O6nem
tasimaktadir.

4. Tedavi ile ilgili faktorler: Tedavinin uzun siireli, zahmetli olmast ve yasam tarzini
dogrudan etkilemesi uyumu azaltabilmektedir.)

5. Hasta ile ilgili faktorler: Hastaligin kognitif fonksiyonlar1 etkilemesi ve alginin
etkilenmesi, hastalikla ilgili yeterli bilgiye sahip olunmamasi, motivasyon eksikligi uyumu

azaltabilmektedir (Sekil 5).

Saghk sistemif .
ekibiile ilgili Sosyal/ekonomik
faktorler faktorler

Kosullar ile ilgili Tedaviile ilgili
faktorier faktorler

Hastaileilgii
faktorier i

Sekil 5: Kronik hastaliklarda uyumun birbiri ile etkilesim halinde olan bes boyutu (12)
http://www.who.int/chronic_conditions/en/adherence report.pdf.2003
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Fenilketoniirili hastalarda uyumu degerlendirmek i¢in hastanin veya ebeveynin
diisiincesi (subjektif), gdzlem teknikleri (video ile giinliik hayatin gézlenmesi), laboratuvar
metodlar1 (hedef kan fenilalanin konsantrasyonlari icerisinde olan degerlerin yiizdesi, yillik
ortalama veya ortanca kan fenilalanin diizeyi) ve laboratuvar ile iliskisi olmayan diger sayisal
veriler (tiiketilen yiyeceklerin tartilmasi ve kaydedilmesi, klinik kontrollerinin siklig1, protein
kaynaklarimin regetelendirilme siklig1 gibi) kullanilabilir. Kontrol siklig1 ve degerlerin kacinin
hedeflenen aralik i¢inde olmasi gerektigi konusunda net bir fikirbirligi olmasa da ortalama
kan fenilalanin konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi bu ydntemler i¢inde en ¢ok tercih
edilen ve en glivenilir olanidir (13,94).

Sonug¢ olarak hastanin biyopsikososyal acidan iyilik hali fenilketoniiri tedavisinin
anahtar noktalarindan biridir. Fenilketoniiri hastaliginda multifaktoriyel bir durum olan

tedaviye uyumu etkileyen etmenler pek ¢ok ana baslik igermektedir (Sekil 6).

€ Diyet bilgisi ]

+Ozel besinlere ulasilabilirlik ve
fivatlan

+Ozel besin cesitlerinin yeterli
olmamasi

+Yiyeceklerin hazirlanmasi
*Besinlerin kayit altina alnmasi D iyete

- uygun
yiyeceklerle
beslenmek,

( sTatvekoku &
+Sosyalizolasyon

+Aile ve sosyal destek

+Uyumsuzlugun kisa ve uzun
donem etkilerinin bilinmesi

«Omiir boyu tedavi

Diyetin >
algilanmasi

Eriskin
saglk
s merkezine
gecis

Saglik
hizmetleri ™\

+Saghk merkezine ulagim, sik
kontroller

+Erken donemden itibaren
otokontrole yonelik oneriler
sFark edilen yarar ve zararlan +Saghk merkezlerinin sayica az olmasi
+Eriskin hayatta diyetin devamiigin sKliniklerde saghk ekibinin roli
oneriler «Saghk ekibi ile iletisim
) L +izlem kalitesi ile ilgili alg )

\

Sekil 6: Fenilketoniiri hastaliginda tedaviye uyumu etkileyen etmenlerin ana basliklari

2.2. Yasam Kalitesi:

Yasam kalitesi Diinya Saglik Orgiitii Yasam Kalitesi (WHOQOL) grubu tarafindan

“hastanin, hem i¢inde yasadigi kiiltiirel yap1 ve degerler sistemi baglaminda, hem de kendi
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amaclari, beklentileri, standartlar1 ve endiseleri agisindan yasamdaki durumu ile ilgili kisisel

algis1” olarak tanimlamaktadir (143,144).

Yasam kalitesi kavramina karst ilgi 20. yiizyilin sonlarina dogru Diinya Saglik
Orgiitii’niin sagliga getirdigi biitiinciil bakis acis1 ve hasta-hekim iliskisinde hastanin giderek
daha katilimci ve paylasimei bir rol almasiyla birlikte son yillarda oldukga artmis, 1970’11
yillara kadar saglik ¢alisanlar1 tedavi etkinliklerini morbidite, mortalite ve fizyolojik
Olcimlere dayali yaparken artik yasam kalitesine de yer verilmeye baglanmistir (145).
Giliniimiizde tibbi bakim ve tedavinin birincil amaci sadece yasam siiresini uzatmak ve kiir
saglamak degil, ayn1 zamanda yasam kalitesinin de iyilestirilmesidir. Bu amacla hastanin
bakis agisini igeren kriterlerin dahil edildigi yasam kalitesi 6l¢eklerine basvurulmaktadir.
Klinik aragtirmalarda kullanimi1 hizla artan yasam kalitesi saglikla dogrudan ilgili olmayan ve
saglikla ilgili yasam kalitesi olarak iki siifa ayrilir. Saglikla ilgili yagsam kalitesi sagligin
fiziksel, psikolojik, sosyal yonlerini kapsayan ve bireyin yasamini sagliga iliskin beklentileri,
standartlar1 ve kaygilar1 agisindan nereye koydugunu gosteren olciitlerdir (146).

Yasam kalitesi kavrami nesnel ve Oznel olarak degerlendirilebilir ve bu
degerlendirmeler yasam kalitesinin saptanmasinda kullanilan o6lceklerin olusturulmasina
rehberlik eder. Saglikla iligkili yasam kalitesini degerlendirmek i¢in genel ve hastaliga 6zgii
cesitli dlgekler mevcuttur. Bu alanda gegerli ve olduk¢a yaygin kullanilan 6l¢eklerden birisi
olan Kisa Form-36 (SF-36) disinda Diinya Saglik Orgiitii saglik iliskili yasam kalite 6lcegi
(WHOQOL), Nothingam Saglik Profili, Hastalik Etki Profili (Sickness Impact Profile) bu
kategorideki diger 6rneklerdir (144,147,148).

Fenilketoniiri tedavisinde gilinlik diyet planlanmasi, sik kan kontrolleri ve
metabolizma kliniklerine sik bagvurular tedavinin kompleks, enerji ve zaman gerektiren, tiim
aileyi yakindan ilgilendiren bir hal almasini saglamaktadir (39). Ozellikle tanidan sonraki
birka¢ ay ve ilk yillar boyunca aileler fenilketoniirinin ¢ocuklarinin gelisimini engelleyen
ciddi bir problem oldugunu diistinmektedir. Saglik kaynakli endigeler veya ¢ocugun tedaviye
uyum problemleri ¢ogunlukla ¢ocuklarin bakimini iistlenen anneler basta olmak iizere aile
icin kronik stres kaynag haline gelmektedir (149). Onceki ¢alismalar kronik hastalig1 olan
cocuklarin ebeveynlerinin saglikli ¢ocuklarin ebeveynleriyle karsilagtirildiginda daha ¢ok
psikolojik problemleri oldugunu ve genel sagliklarinin daha koétii oldugunu gdstermistir
(150,151). Kronik hastalig1 olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin uzun dénem uyum, adaptasyon ve
yasam kalitesinin degerlendirilmesinde degisik metodolojik yaklasimlar mevcut olup

literatiirde bu konuda yapilmis smirli sayida galisma mevcuttur (134,152-154). Ote yandan
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caligmalarda ebeveynin fonksiyonelliginin ¢ocuklariin saglik, gelisim ve adaptasyonunu
etkiledigi gosterilmistir. Babanin tutumu ve destegi de onem tasimakla birlikte genellikle
cocugun hastalikla basa ¢ikabilme becerisi anneninkiyle uyumlu bulunmaktadir (155,156). Bu
nedenle hastayi takip eden hekimlerin tedaviye uyumunun giiclendirilmesi i¢in ebeveynlerin
saglig1 konusunda gerekli yonlendirmeleri yapmalari, psikolojik agidan gerekli motivasyon ve

sosyal destegi saglamalar1 dnem tagimaktadir (134).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma polikliniginde fenilketoniiri tanisi ile izlenen ve
Agustos 2016-Kasim 2016 tarihleri arasinda rutin takip i¢in basvuran cocuklarda diyete
uyumu etkileyen faktorlerin arastirilmasi amaciyla planlanan kesitsel tanimlayici bir
aragtirmadir. Calismamizda hasta ve bakimlarini iistlenen annelerine demografik bilgileri
iceren, hastalik ve diyet ile ilgili bilgi diizeyi, deneyim ve tutumlarina odaklanilarak
hazirlanan anket formu (Ek-1) ve annelerin saglikla iligkili yasam kalitesini degerlendirmek

iizere Kisa Form-36 (SF-36) 6l¢egi uygulanmistir (Ek-2).

Ayrica karsilastrma amaciyla saglikli ¢ocuklarin annelerinin yasam kalitelerini
degerlendirebilmek i¢in kontrol grubunu olusturan annelere de sosyodemografik verileri
iceren bir anket (Ek-3) ve Kisa Form-36 (SF-36) 6lcegi uygulanmistir. Calismaya uygun olan
tim cocuk ve anneler aile bilgilendirme formu verilerek ¢ocuklar ve ailelerinden onam
alindiktan sonra dahil edilmis, bu amagla her anket formuna aile bilgilendirme ve onam formu
eklenmistir (Ek-4). Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. (04.08.2016 tarih, 2856-GOA protokol ve
2016/22-16 karar numaralr)

3.1.0lgu Grubu

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dal1 polikliniginde fenilketoniiri tanisi ile izlenen 1-18 yas arasindaki 76
hasta ve annesi dahil edilmistir. Fenilketonuri hastalar1 diizenli araliklarla poliklinik
kontroliine gelmekte olup bagvurduklari giin, muayene ve tetkik islemleri tamamlandiktan
sonra olgular ve anneleri ile birebir goriisiilerek anket formlar1 doldurulmustur.

Sapropterin ve LNAA tedavisi baslanan 16 hasta, 18 yasindan biiylik 15 hasta, evli
olup annesi ile birlikte yasamayan 3 hasta, bir yasinin altinda olan 6 hasta, fenilketoniiri
disinda kronik hastalig1 olan 5 hasta ve kontrole annesi ile basvurmayan 8 hasta (toplam 53
hasta) calisma disinda birakilmistir. Ayrica ayni annenin tekrar degerlendirilmesinin 6niine
gecebilmek icin ayni ailede birden fazla kardesin fenilketoniiri tanisiyla takipli olmasi
durumunda olgulardan mental retarde olmayan ve miimkiinse daha uzun siiredir izlenen hasta
calismaya dahil edilmis, bu nedenle kardesi calismaya alinan 8 olgu calisma disinda
birakilmistir. Sonug¢ olarak kriterleri karsilamayan toplam 61 hasta calismaya dahil

edilmemistir.
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Calismaya dahil edilme kriterleri;

» Klasik fenilketoniiri tanistyla en az bir yildir diizenli takipli olmak, (tan1 aninda kan
fenilalanin diizeyinin >1200 pmol/L (>20 mg/dL) olmasi ve dihidropteridin reduktaz
aktivitesinin normal olmasi)

» >1 ve <18 yas arasinda olmak,

» Fenilalaninden kisith diyet tedavisi aliyor olmak,

» Anne ile birlikte yagamak,

Dislanma kriterlert;

» Diyet uygulamayan olgular, (Hiperfenilalaninemi tanili olmasi, ila¢ tedavisi
baslanmasi nedeniyle diyetin tamamen agilmasi veya kendi istegi ile)

» Sapropterin ve LNAA tedavisi alan olgular,

» Olgularin 1-18 yas araligi disinda olmasi,

» Anne refakatinde basvurulmamasi, (Anne disinda diger yakinlari veya addlesan
donemde tek basina kontrole gelenler)

» Bilinen baska kronik hastaligin olmasi,

» Verilerde eksiklik saptanmasi,

» Onam formunun imzalanmamasi seklinde belirlendi.

3.2. Kontrol Grubu

Kronik hastalig1 olmayan 1-18 yaslar1 arasindaki 71 saglikli cocugun anneleri kontrol
grubu olarak calismaya dahil edilip sosyodemografik verileri iceren bir anket ve yasam

kalitesi 0l¢egi olan Kisa Form-36 (SF-36) birebir goriismelerle uygulandi.

3.3. Veri Degerlendirme Formu ve Olcekler
3.3.1. Veri Degerlendirme Formu:
Calismamizda kullandigimiz anket formu iki boliimden olusmaktadir:

Birinci boliimde;
e (Cocuk ve aileyle ilgili genel bilgiler
o Cocugun yasi, cinsiyeti,

o Tan1 aldig1 yas, medikal problem 6ykiisii, zeka acisindan etkilenme durumu
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(yapilmigsa Denver ve WISC-R sonucu),
o Anne-babanin yasi, egitim diizeyi, ¢alisma durumu, birliktelik ve akrabalik
durumu, aylik hane geliri, nerede yasadiklari, klinige ulasim siiresi, ailede

baska fenilketoniiri tanili birey olup olmamasi,

Tedavi ve diyet ile ilgili tutum ve davraniglar

o Diisiik proteinli tibbi besinlerin, fenilalanin icermeyen mamalarin kullanilip
kullanilmamasi, eger tiliketilmiyorsa sebepleri, mamalarin ka¢ 0Ogiinde
tiiketildigi,

o Medikal yiyeceklerin tad1 ve kokusu ile ilgili problem yasanip yasanmamasi,

o Okula gidiyorsa ka¢ 6giin okulda, kag 6glin evde beslendigi ve okuldayken
hangi tiir gidalarla beslendigi,

o Diyette kagak yapip yapmamasi, yapiyorsa en sik hangi gidalarda yaptigi, son
bir yilda bosaltma diyeti uygulanip uygulanmamasi, hastaneye gelmeden
onceki giinlerde diyete daha sik uyulup uyulmamasi, diyeti programlama
asamasinda diyetisyen destegi alip alamamalari,

o Diyetle ilgili problem yasandiginda evde bu sorunlar1 kimlerin ¢6zdiigii,

o Annenin bakis agisiyla diyete ve tedaviye uyumu en c¢ok etkileyen
problemlerin ne oldugu (birden fazla sebep belirtilerek),

o Sosyal ortamlarda diyete uyum durumu, sosyal izolasyona sebep olup
olmamasi,

o Evdeki diger bireylerin beslenmesinin uyumlu olup olmamasi ve evde yiiksek
fenilalanin igeren gidalarin olup olmamasi

o Yiyeceklerin lizerinde fenilalanin ve aminoasit igerigine ait bilgilere ulasilip

ulasilamamasi,

Hastalik ve diyet bilgisi sorgulama bolimii

o 10 yas ve iistii cocuklarin fenilketoniiri (ilk 6 soru) ve diyete yonelik (son 4
soru) temel kurallar ile ilgili bilgi diizeyinin tespit edilmesi,

o Annelerin bilgi diizeyinin tespit edilmesi (ilk 7’si hastalik ve son 8’1 genel

diyet bilgisi ile ilgili soru)

27



Hasta/annelerin hastalik ve diyet kategorilerinin her birinde sorularin %50’sinden
fazlasin1 dogru yanitlamas: durumunda ilgili bolim acgisindan bilgi diizeyi yeterli, iki
kategoride de %50°den fazlasini dogru yanitlamalar1 durumunda ise genel bilgi diizeyinin

yeterli oldugu sonucuna varilmstir.

e Sosyal destek
o  Ogretmen, arkadas ve akrabalarin destegi
o  Diger fenilketoniirili cocuklarin aileleri ile goriis aligverisi
o Bilgi diizeylerinin arttirilabilmesi i¢in beklentiler

o Takip eden hekim, boliim ve diyetisyen ile ilgili degerlendirme

Calismamizda fenilketonurili hastalarin annelerine yonlendirilen;

- Ogretmen, arkadas ve akrabalar1 diyete uyumu konusunda hastay: destekliyor mu?

- Diger FKU tanili cocuklarin anneleri ile goriis alisverisi yapabiliyor musunuz?
sorularinin her ikisine de olumlu yanit vermeleri durumunda ‘“sosyal cevreden destek
almiyor” seklinde degerlendirildi.

Ozet olarak ilk bdliim (1) sosyoekonomik durum, saglik, egitim, sosyal aktiviteler; (2)
hastalik yonetiminde tutum ve uygulamalar, diyet aligkanliklari; (3) ¢ocuk ve annenin hastalik
ve diyet bilgisi; (4) hekim ve diyetisyenler ile iliskiler, sosyal destek ve beklentiler ile ilgili
hasta ve annesine yonlendirilen 98 sorudan olusmaktadir.

Ikinci boliimde ise hasta dosyalarindan ve hastane bilgi ydnetim sisteminden elde
edilen;

e Hastanin ilk bir y1llik, takip siiresince ve son bir yillik ortalama fenilalanin degerleri

e Son bir y1l igerisindeki bagvuru sayist,

e Zekda durumunun net olarak ortaya konulmasi amaciyla rutin olarak hastalardan
istenen Denver gelisimsel tarama testi ve/veya WISC-R (Weschler Intelligence Scale
for Children -Revised) zeka 6l¢egi sonuglari,

e Giinliik alinan fenilalanin ve protein miktarlarina yer verilmistir.

Orta/agir mental retardasyon tanili 11 hastaya ve onlarin ebeveynlerine; “Hasta sosyal
ortamlarda formula mama i¢gmek konusunda istekli davranityor mu?”, “Cocugunuz yiyecek
kisitlamas1 olmasi nedeniyle yasgiinii partisi gibi bir sosyal ortama gitmeyi reddediyor mu?”,

“Gorsel ve isitsel uyaranlara karsi tepkisini, istegini (6rnegin televizyondaki reklamlari
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izlediginde) disariya yansitiyor mu?”’, “Restoran/aligveris merkezi/kantin/arkadas toplantilari
gibi sosyal ortamlara girdiginde kendini nasil hissediyor? Dislanmiglik hissine kapiliyor
mu?”, “Okul ¢ag1 ¢cocuklarinda hastanin kendisinin fenilketoniiri ve diyet ile ilgili bilgi diizeyi
yeterli mi?” sorulart sorulmamistir. Ayrica 6 yasindan kii¢iik c¢ocuklara da heniliz algi
diizeylerinin yeterli olmayabilecegi Ongoriilerek “Hasta sosyal ortamlarda formula mama
icmek konusunda istekli davrantyor mu?”, “Cocugunuz yiyecek kisitlamasi olmasi nedeniyle
yasgiinii partisi gibi bir sosyal ortama gitmeyi reddediyor mu?” ve “Restoran/aligveris
merkezi/kantin/arkadas toplantilar1 gibi sosyal ortamlara girdiginde kendini nasil hissediyor?

Dislanmiglik hissine kapiliyor mu?” sorular1 yonlendirilmemistir.

Tedaviye uyumu etkileyebilecegi dngoriilen parametreler asagida siralanmis ve diyete
uyum lizerine etkisi aragtirilmistir:

Cocugun yast

Anne egitimi

Annenin c¢alisma durumu

Aylik hane geliri

Evde yasayan kisi sayisi

Eslerin birlikte yasayip yasamamasi

Evde bagka fenilketoniirili kardes varligi

Evin saglik merkezine uzakligi

Cocugun hastalik bilgi diizeyi - Cocugun genel bilgi diizeyi
Cocugun diyet bilgi diizeyi
Annenin hastalik bilgi diizeyi - Annenin genel bilgi diizeyi
Annenin diyet bilgi diizeyi

Randevularim aksatma durumu

Mental retardasyon varlig1

Diyette kacak durumu

FKU ile yasamanin ailenin sosyal aktivitelerini etkileme durumu

Dislanmusglik hissi

Annenin sosyal destek alip almamas:
- Ogretmen, arkadas ve akrabalar diyete uyumu konusunda hastay1 destekliyor mu?
- Diger FKU tanili ¢ocuklarin anneleri ile goriis aligverisi yapabiliyor musunuz?

Son bir yil igerisindeki ortalama fenilalanin diizeyi diyete uyumun biyolojik gostergesi
olarak kabul edilip hedeflenen kan fenilalanin konsantrasyonlar1 2-6 mg/dL (120-360 umol/L)
arasinda olan hastalar diyete uyumlu (iyi metabolik kontrol), fenilalanin diizeyi 6 mg/dL’nin
(360 umol/L) iizerinde olanlar ise diyete uyumsuz (kotlii metabolik kontrol) olarak
siniflandirilmistir (10,82). Plazma fenialalanin diizeyleri HPLC (high performance liquid

chromatography) yontemi ile tayin edilmistir.
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3.3.2. Yasam Kalitesi Olcegi:

Aragtirmada fenilketoniiri tanili g¢ocuklarin annelerinin yagam kalitelerinin
degerlendirilmesi amaciyla, 1987 yilinda Ware tarafindan gelistirilen ve iilkemizde gecerlilik
ve giivenilirlik caligmas1 1999 yilinda Kogyigit ve arkadaslar tarafindan yapilmis olan Kisa
Form-36 (SF-36) 6l¢egi kullanilmistir (157). Bu boliimde 36 sorudan olusan ve katilimcilarin
genel ve son dort hafta icerisindeki yasam kalitelerini 6lgmeyi amaclayan, Kisa Form-36
katilimcilar ile yapilan goriismeler sirasinda doldurulmustur.

SF-36 olgegi fiziksel ve mental olmak iizere iki ana boyuttan ve her biri ayr1 saglik

gostergesi olan sekiz alt 6lgekten olusmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: SF-36 olgegindeki sorularin igerigine gore degerlendirilen boliimleri

ALT OLCEKLER DUSUK PUAN YUKSEK PUAN

Fiziksel Saghk Ozet Skoru (Physical Health Component Summary Scale - PCS)

Fiziksel fonksiyonellik (PF) Yikanma ve giyinme dahil tiim | En zor olanlar dahil tiim fiziksel

fiziksel  etkinlikleri  yerine | etkinlikleri herhangi bir kisitlilik

getirmede kisitlilik olmaksizin yerine getirebilme

Rol kisithliklari -Fiziksel (RP) Fiziksel sagligin bozulmasinm | Fiziksel saglik olarak iste ya da
sonucu olarak iste ya da diger | diger giinliik etkinliklerde sorun
giinliik etkinliklerde sorunlar olmamast

Bedensel agr1 (BP) Asin siddetli ve kisitlayic1 agr1 | Agr olmamasi ya da agriya bagh

kasithilik olmamasi

Genel saghk algis1 (GH) Saglhiginin  kotii olduguna ve | Saghiginin miikemmel olduguna

giderek kotiilesecegine inanma | inanma

Mental Saghk Ozet Skoru (Mental Health Component Summary Scale - MCS)

Sosyal fonksiyonellik (SF) Fiziksel ve emosyonel sorunlara | Fiziksel ya da  emosyonel
baglh olagan toplumsal | sorunlara bagli kesinti olmaksizin
etkinliklerde asir1 ve sik kesinti | olagan  toplumsal etkinlikleri

olmasi yliriitme

Rol kisithliklari-Emosyonel (RE) | Emosyonel sorunlarin  sonucu | Emosyonel sorunlara bagh iste ya

iste ya da diger ginlik | da diger giinlik etkinliklerde

etkinliklerde sorunlar sorun olmamasi

Canhlik (VT) Siirekli  yorgun ve  bitkin | Siirekli canli ve enerjik hissetme
hissetme

Genel ruh saghgi algis1 (MH) Siirekli sinirlilik, endise ya da | Siirekli sakin, mutlu ve rahat
depresyon duygulari hissetme
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SF-36 o6l¢egi toplam 36 soru olup her bir boliimiin puani 0-100 arasinda degisir ve
puan ile yasam kalitesi dogru orantilidir. Boliime dahil edilen sorularin skorlari agirlikli
toplanarak boliim skoru elde edildikten sonra bu bdliimlerden elde edilen skorlardan ozet
saglik skorlar1 hesaplanir (158,159). Ozet skorlarin elde edilmesindeki amag yorumlama ve

karsilagtirmalarda kolaylik saglamasidir (Sekil 7) (160).

Fiziksel saglk > Fiziksel fonksiyonellik (PF)

. > Fiziksel rol (RP)

ozet skoru > Bedensel agri (BP)

(PCS) » Genel saglik algis1 (GH)

Mental saglk » Sosyal fonksiyonellik (SF)

ozet skoru » Duygusal rol (RE)

(MCS) > Canlilik (VT)
» Genel ruh saghg algisi (MH)

Sekil 7: SF-36 6l¢eginin ana boliimleri ve alt dlgekleri

Herhangi bir yas, hastalik veya tedavi grubuna 6zgli olmayan ve genel saglik
kavramlarini igeren bu 6l¢egin islevsellik vurgusu gliclii, degisime duyarli ve kontrol sorulari
iceren bir form olmasi nedeniyle c¢alismamizda SF-36'nin son dort haftayr degerlendiren
standart versiyonunu kullandik.

Demiral ve ark. tarafindan Tiirkiye’de yapilmis olan ve 1271 saglikli eriskini igeren bir
caligmada kadinlarda (n = 670) PCS skoru ortalama 46.6 = 9.9 ve MCS skoru ortalama 47.3 +
9.8 bulundugundan c¢alismamizin hasta grubundaki annelerin PCS ve MCS degerleri bu
ortalamalar temel alinarak anneler PCS ve MCS skoru diisiik olanlar ve normal olanlar olmak
iizere iki gruba ayrildi. Ayrica alt 6lgeklerin de ayni ¢alismada kadinlarda bulunan PF 80.6 +
21.7, RP 82.9 + 28.6, BP 81.0 £ 20.2, GH 69.1 + 16.9, VT 63.4 + 13.7, SF 90.1 £ 12.9, RE
89.0 +22.5, MH 70.1 £ 11.4 ortalamalarina gore degerlendirmesi yapildi (161).

3.4. istatistiksel Degerlendirme:

Istatistik analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS v20) (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programinda yapildi. Gruplarin dagilimlarinin normal olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Normal dagilim gdsteren gruplarin verileri
ortalama + standart sapma, normal dagilim gdstermeyen gruplarin verileri ortanca
[interquartile range: 25-75 persentiller] olarak ifade edildi. Grup oranlar ise say1 (%) olarak

ifade edildi. Numerik olarak ifade edilen gruplar arasindaki farklilik Student-t testi (gruplar
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normal dagiliyorsa) ve Mann-Whitney U-testi (gruplar normal dagilmiyorsa) ile analiz edildi.
Grup oranlarmin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi, gdzlerde beklenen degerler 5’in altinda ise
Fisher’in kesin testi kullanildi. Bagimsiz parametreler arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesi i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi. Stirekli degiskenler arasindaki
korelasyon, korelasyon katsayr degerine gore diisiik (korelasyon katsayisi: 0.10-0.29
arasinda), orta (0.30-0.49 arasinda) ve yiiksek korelasyon (>0.50) olarak siniflandirildi.
Bagimsiz degiskenlerin fenilketonurili hastalarda diyete uyum iizerine etkisini aragtirmak i¢in
istatistiksel olarak anlami1 oldugu saptanan 6 degiskeni igeren (yas kategorisi “ergenlik oncesi-
ergen”, randevularin1 aksatma durumu ‘“aksatiyor-aksatmiyor”, annenin c¢evreden sosyal
destek alma durumu “destek aliyor-almiyor”, annenin diyette fenilalanin hesabi yapmay1
bilme durumu “biliyor-bilmiyor”, annenin PF skoru “80.6’dan diisiik-80.6’dan yiiksek” ve
hastanin aminoasit karisimlarini giin iginde tiikketme siklig1 “3 kez ve iizeri-3 kezden az”) bir
lojistik regresyon analizi yapildi. Degerler olasiliklar orani (odds ratio “OR” ve %95 giiven
aralig1 (GA) olarak verildi. Tiim p degerleri ¢ift-yonlii (two-tailed) olarak degerlendirildi ve

tiim analizlerde farkliligin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Calismaya katilan 76 hastanin ortalama yasi 9.3 + 4.9 yil (ortanca: 10.0 [5.2-13.7] yil,
minimum 1-maksimum 18 y1l) idi. Hastalarin 44’1 erkek (%57.9), 32’si ise kiz (%42.1) idi.

4.1. Tam Yasi:

Hastalarin tan1 aldig1 yas ortalamasi 87.8 + 264 giin (ortanca: 28.5 [15.0-71.2] giin)
olarak belirlendi. Hastalarin 42 tanesi (%55.2) ilk bir ay icerisinde, 26 tanesi (%34.2) ilk 1-3
ay arasinda, 8 tanesi ise (%10.5) 3 ay-6 yas arasinda tam1 almistir. Ilk {ic ayda tam alan
hastalarin biri hari¢ tamami yenidogan tarama programinda saptanarak tani konulan
hastalardir. Bu grupta bulunan ve en erken donemde tani alan hasta, ablasi fenilketoniiri
tanisiyla takipli oldugu icin kan fenilalanin diizeyi bakilmis ve postnatal ikinci giiniinde tani
almistir. Olgularin i¢inde en ge¢ donemde tani ise hasta 6 yasinda iken nérolojik bulgularla

basvuran bir hastaya konulmustur.

4.2. Tam Sirasinda Yakinma:

Hastalarin 10 tanesinin (%13.1) topuk taramasi ile tan1 almayip néromotor gelisim
geriligi bulgular1 nedeniyle (basini tutamama, oturamama, yliriyememe) tetkik edilirken tani
aldigi; bu hastalarin ikisinde ek olarak huzursuzluk, hir¢inlik ve birinde siddetli kusma
yakinmasi oldugu, olgularin igerisinde en ge¢ tani alan hastanin (6 yas) ise konviilziyon,
mental retardasyon nedeniyle arastirilirken fenilketoniiri tanis1 konuldugu saptandi. Topuk

testi ile tan1 alan olgularin ise tan1 aninda herhangi bir yakinmasi olmadig tespit edildi.

4.3. Diyete Uyum ve Metabolik Kontrol:

Calismaya dahil edilen 76 hastanin son bir yil igerisindeki ortalama kan fenilalanin
degerleri 11.4 £ 5.9 mg/dL (ortanca: 10.1 [6.2-13.9] mg/dL), tiim takipleri boyunca ortalama
degerleri 10.2 £ 4.3 mg/dL (ortanca: 8.7 [7.0-12.3] mg/dL) ve tan1 konulduktan sonraki ilk bir
yil boyunca 8.9 + 4.3 mg/dL (ortanca: 8.0 [6.1-10.3] mg/dL) olarak saptandi.

Kan fenilalanin diizeyi 2-6 mg/dL arasinda olan, iyi metabolik kontrol saglanan hasta
sayist 22 (%28.9) olup kizlarin 7’si (%21.9), erkeklerin ise 15’inin (%34.1) diyete uyum
gosterdigi saptandi (p= 0.310).

Hastalar okul oncesi yas grubu (1-6 yas arasi) ¢cocuklar (24 hasta, %31.6), ilkdgretim
yas grubu (6-12 yas arasi) cocuklar (26 hasta, %34.2) ve orta-lise grubu (12 yas iizeri)
adolesanlar (26, %34.2) olmak {izere ii¢ kategoriye ayrildi. Her {i¢ grup arasinda diyete uyum
orani acisindan anlaml fark saptandi (p= 0.001) (Tablo 4). Literatiirde 6zellikle ergen yas

grubunda diyete uyum sorunu daha belirgin oldugundan hastalar ayrica 12 yasin alt1 (50 hasta,
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%65.8) ve 12 yasin iizeri (26 hasta, %34.2) olmak {lizere iki gruba ayrilarak da diyete uyum

oranlar1 degerlendirildi. Iki grup arasinda diyete uyum acisindan anlamli fark saptand: (p=

0.002) (Tablo 4).

Tablo 4 :

gruplarinda bulunan hastalarin diyete uyum oranlari

Fenilketoniirili hastalarin (n=76) yas gruplarmma gore dagilimi ve farkli yas

Diyete uyum

Diyete uyum

Yas grubu orani n (%) orani n (%) p degeri
Yeterli Yetersiz
1-6 yas (n=24) 12 (%50.0) 12 (%50.0)
Yas grubu 6-12 yas (n=26) 8 (9%30.8) 18 (%69.2) 0.001
(okul durumuna gore) >12 yas (n=26) 2 (%7.7) 24 (%92.3)
Yas grubu Ergenlik 6ncesi (<12 yas) (n= 50) 20 (%40.0) 30 (%60.0) 0.002
(ergenlik 6ncesi-ergen) Ergen (>12 yas) (n=26) 2 (%7.7) 24 (%92.3)

4.3.1. Hastalarm Ailesel Ozellikleri ve Ailesel Ozelliklerin Diyete Uyumla Iliskisi:

Fenilketoniirili hastalarin annelerinin yasi ortalama 35.9 + 5.8 (median: 35.5 [32-40])

yil, babalarininki ise 39.5 + 6.0 (median: 38.5 [35-44]) yil idi. Kontrol grubunda annelerin

yast ortalama 35.7 £ 7.6 (median: 36 [31-41]) yil idi. Fenilketonurili hastalarin ve saglikli

kontrollerin ailelerinin sosyodemografik 6zelliklerine ait bilgiler Tablo 5°te yer almaktadir.
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Tablo 5: Fenilketoniiri tanili ¢ocuklarin ve saglikli kontrollerin ailelerinin sosyodemografik

ozellikleri
FKU tamh Saglam p degeri
c¢ocuklar n (%) | cocuklar n (%)

Annenin egitim durumu Ortaokul ve alt1 59 (%77.6) 49 (%69.1)

Lise ve tizeri 17 (%22.4) 22 (%30.9) 0.387
Babanin egitim durumu Ortaokul ve alt1 58 (9%76.3) 48 (%67.6)

Lise ve tizeri 18 (%23.7) 23 (%32.4) 0.479
Annenin ¢calisma durumu Anne calistyor 14 (%18.4) 25 (% 35.2)

Anne c¢alismiyor 62 (%81.6) 46 (% 64.8) 0.145
Babanin ¢alisma durumu Baba ¢alistyor 69 (%90.3) 69 (% 97.1)

Baba calismiyor 7 (%9.2) 2 (%2.8) 0.168
Aylik hane geliri Asgari Tlicret altt 10 (%13.1) 9 (%12.6)

Asgari ticret ve 2 kati 60 (%78.9) 50 (%84.5) 0.365

Asgari ticretin 2 katindan fazla 6 (%7.8) 12 (%16.9)
Evde yasayan cocuk sayis1 2 ve daha az 50 (%65.8) 58 (%81.6)

2’den daha fazla 26 (%34.2) 13 (%18.4) 0.132
Evde yasayan Kisi sayis1 4 ve daha az 47 (%61.8) 51 (%71.8)

4’ten daha fazla 29 (%38.2) 20 (%28.2) 0.249
Anne baba birlikte mi? Evet 71 (%93.5) 65 (%91.6)

Hayir 5 (9%6.5) 6 (%8.4) 0.452
Anne-baba arasinda Evet 43 (%56.5) 31 (%43.6)
akrabahk var m? Hayir 33 (%43.5) 40 (%56.3) 0.139

Fenilketonurili hastalarin annelerinin 14’4 (%18.4) tam zamanli olarak bir iste
calistyordu. Calisan annelerin 8’1 (%57.1) ortaokul ve alt1 diizeyinde, 6’s1 (%42.9) ise lise ve
iizeri diizeyinde egitim goérmiis idi. Calismayan annelerin (62 anne, %81.6) ise 51’1 (%82.3)
ortaokul ve alt1 diizeyinde, 11’1 (%17.7) lise ve lizeri diizeyinde egitim gormiistii. Annenin
calisma durumu ile anne egitim diizeyi arasinda anlaml iliski saptanmadi (p= 0.071). Anne
egitim diizeyi ile ¢cocugun diyete uyumu arasinda anlamli iligski saptanmadi (p= 0.212) (Tablo
6). Calisan annelerin ¢ocuklarinin diyete uyum orani %50.0 (7 hasta), ¢alismayan annelerin
cocuklariin diyete uyum orani ise %24.2 (15 hasta) idi. Annenin ¢alisma durumu ile ¢gocugun
diyete uyumu arasinda sinirda anlamli iliski saptandi (p= 0.059) (Tablo 6 ).

Hastalarin ailelerinin aylik gelirine gére dagilimlar1 incelendiginde 10 ailenin (%13.2)
asgari licretin altinda, 60 ailenin (%78.9) asgari iicret ve asgari licretin 2 katina kadar ve 6
ailenin (%?7.9) ise asgari licretin 2 katindan fazla gelire sahip oldugu saptandi. Ailenin aylik

geliri ile cocugun diyete uyum orani arasinda anlaml fark saptanmadi (p= 0.577) (Tablo 6).
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Hastalarin 47 tanesinin (%61.8) evde birlikte yasadigi birey sayist 4 ve 4’lin altinda
idi. Evde yasayan kisi sayisi ile diyete uyum arasinda anlamli iligki saptanmadi (p= 0.359)
(Tablo 6).

Hastalarin 5 tanesinin (%6.6) ebeveynleri bosanmis idi. Bosanmis ailelerin
cocuklariin diyete uyumu ile bosanmamis ailelerin ¢ocuklarinin diyete uyumu arasinda
anlamli fark saptanmadi (p= 0.587) (Tablo 6).

Hastalarin 25 tanesinin (%32.8) akrabalarinda da fenilketoniiri tanis1 oldugu
belirtilmistir. 16 hastanin (%21.1) kardesinde de fenilketoniiri tanis1t mevcuttu ve bu hasta i¢in
de diyet yapilmakta idi. Kardesinde fenilketoniiri olan ve olmayan hastalarin diyete uyum

orani agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0.522) (Tablo 6).

Tablo 6 : Fenilketoniirili hastalarin (n= 76) aile 6zelliklerinin diyete uyum {izerine etkisi

Diyete uyum Diyete uyum
orani n (%) orani n (%)
Yeterli Yetersiz p degeri
Annenin egitim Ortaokul ve alt1 (n=59) 12 (%20.3) 47 (%79.7) 0.212
durumu Lise ve tizeri (n= 17) 6 (%35.3) 11 (%64.7)
Annenin ¢calisma | Anne ¢alisiyor (n=14) 7 (%50.0) 7 (%50.0)
durumu Anne ¢aligmiyor (n= 62) 15 (%24.2) 47 (%75.8) 0.059
Aylik hane geliri | Asgari iicret alt1 (n= 10) 2 (%20.0) 8 (%80.0)
Asgari licret ve 2 kat1 (n= 60) 14 (%23.3) 46 (%76.7) 0.577
Asgari licretin 2 katindan fazla (n= 6) 2 (%33.3) 4 (%66.7)
Evde yasayan 4 ve daha az (n=47) 10 (%21.3) 37 (%78.7)
kisi sayis1 4’ten daha fazla (n=29) 8 (%27.6) 21 (%72.4) 0.359
Anne baba Evet (n="71) 16 (%22.5) 55 (%77.5)
birlikte mi? Hayir (n=5) 2 (%40.0) 3 (%60.0) 0.587
Kardesinde FKU | Evet (n=16) 5 (%31.3) 11 (%068.8)
var mi1? Hayir (n= 60) 17 (%28.3) 43 (%71.7) 0.522

4.3.2. Ailenin Sosyal Yasantisinin,

Parametrelerinin Diyete Uyum ile iliskisi:

Hastanin Diyet Alskanhklarinin ve Takip

Hastalarin evlerinin hastaneye uzakligi ortalama 128.2 £ 206.1 km (72 [34.7-127.0]
km), hastaneye ulasim siiresi ise ortalama 2.0 + 1.4 saat (1.7 [1.0-3.0] saat) idi. Hastanin

evinin hastaneye uzakligi ve hastaneye ulagim siiresi ile son bir yil i¢indeki ortalama
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fenilalanin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla, r=-0.165, p= 0.154 ve r= -
0.121, p=0.296).

Calismaya dahil edilen 25 hastada (%32.9) mental gerilik mevcuttu. Hastalarin 67
tanesine (%88.2) takipleri siiresince Denver gelisimsel tarama testi ve/veya WISC-R
(Weschler Intelligence Scale for Children -Revised) zeka 6lgegi uygulandigi, 9 tanesinin ise
(%11.8) zeka testine ulagilamadigi/testin yapilmadig: tespit edildi. Mental etkilenmesi olan
hastalarda diyete uyum orant %16.0 iken, mental etkilenmesi olmayan hastalarin diyete uyum
orani %35.3 idi (p=0.083).

Hastalarin 26 tanesinin (%34.2) yil igerisinde randevularini aksattigi, bunun siklikla
araya giren hastaliklar nedeniyle oldugu saptandi. Bu 26 hastanun 10’unun (%38.4) araya
giren hastalik donemleri, 9 hastanin (%34.6) randevunun unutulmasi ve degerin yiiksek
cikacaginin bilinmesi, 5’inin (%19.2) maddi olanaksizliklar, 2’sinin (%7.8) ise hastaneye
mesafenin uzak olmasi ve cocugun ikna edilememesi nedeniyle gelmedikleri belirtildi.
Randevularin1 aksatan hastalarda diyete uyum gosterenler %11.5 (3 hasta) iken, randevusunu
aksatmayan 50 hastanin (%65.8) 19°u (%38.0) diyete uyum gosteriyordu (p= 0.017) (Tablo
8).

Hastalarin aldiklar1 ortalama fenilalanin miktar1 27.8 £ 15.9 mg/kg/giin (ortanca: 20.0
[20.0-30.0] mg/kg/giin) ve protein miktar: ise 1.5 £ 0.44 gr/kg/glin (ortanca: 1.5 [1.0-2.0]
gr/kg/giin) olarak belirlendi. Giinliik protein ihtiyacinin biiyiik ¢ogunlugunu karsilayan
aminoasit karigimlari tiiketirken hastalarin %44.7’sinin (34 hasta) lezzet ve tat problemi
yasadig1 saptandi. Hastalarin 30 tanesinin (%39.4) aminoasit karistmlarini {i¢ ve daha fazla
oglinde tiikettikleri; bu hastalarin 18 tanesinin (%60) diyete uyumlu oldugu; aminoasit
karigimi tiiketimi glinliik ti¢ 6&ilinden az olan 46 hastanin (%60.6) diyete uyumunun ise %8.7
(4 hasta) oraninda oldugu saptandi (p=0.001).

Diistik proteinli tibbi besinleri 4 hastanin (%5.2) hi¢ kullanmadigi, bunlardan ikisinin
cok pahali olmasi ve ulasamamasi nedeniyle, ikisinin ise heniiz 12 aylik olup diyet semasinda
onerilmemis olmasi nedeniyle tiikketmedigi belirtildi. Ayrica hastalarin {iretilen diisiik proteinli
tibbi besinleri beslenme programlarina uygun olarak tiiketememe nedenleri ve kullanimlarini

sinirlandiran faktorler Sekil 8’de yer almaktadir.
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Dusuk proteinli besinler
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Sekil 8: Diistik proteinli tibbi besinlerin kullanilamama nedenleri

Hasta ailelerinin 7°si  (%9.2) yurtdisindan diisiik proteinli tibbi besin temin
edebildigini, bu sekilde diyette cesitliligi saglayabildigini belirtti; ancak bu hastalarin
higbirinin kan fenilalanin degerleri hedeflenen normal aralikta saptanmadi.

6-18 yaglar1 arasinda olan ve mental retardasyonu olmayan 35 cocuga (%46.0)
dislanmiglik hissi soruldugunda 18 tanesinin (%51.4) restoran/aligveris merkezi/kantin/
arkadas toplantilar1 gibi sosyal ortamlara girdiginde kendisini dislanmis ve farkli hissettigi
saptandi. Hastalarin 21°1 okula gitmezken (%27.6), geri kalan 55 ¢ocuk (%72.4) yasitlariyla
ayn1 okula, o6zel egitim veya kaynastirma okullarina devam etmekteydi. Okula giden
cocuklarin 2 tanesinin (%3.6) okulda tiikettigi yiyecek aminoasit karisimlar1 iken, 5 tanesi
(%9) hem aminoasit karisimlari hem normal gidalar, geri kalani ise normal gidalar
tilketiyordu. Bu 35 hastanin 20 tanesi (%57.1) sosyal ortamda formula mama igmek
konusunda istekli davranmiyordu ve 18 tanesi (%51.4) yiyecek kisitlamasi olmasi nedeniyle
yasgiinii partisi gibi bir sosyal ortama gitmeyi reddediyordu. Caligmaya katilan tiim annelerin
5 tanesi (%6.5) cocugu sosyal bir aktiviteye katildiginda ara sira sosyal ortama uymasi igin
kacaklar yapmasina izin vermesine karsin geriye kalan 71’1 (%93.5) kesinlikle 6nceden kendi
ozel yiyeceklerini hazirladigin1 veya ortamda bulunan diyetine uygun besinleri tiiketmesini
sagladigini belirtti.

Hastalarin ve annelerin 59 tanesi (%77.6) diyetlerinde degisik diizeylerde kagaklar
yaptiklarini ifade ettiler. Diyette kacak yapan hastalarda son bir yildaki plazma fenilalanin
diizeyine gore diyete uyum oran1 %20.3 (12 hasta), kacak yapmayan 17 hastada ise diyete
uyum orant %58.8 (10 hasta) idi (p= 0.005) (Tablo 8).
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Ayrica randevusunu aksatan 26 hastanin 24’iiniin (%92.3) diyette kagak yaptigi,
randevusunu aksatmayan hastalarda bu oranin %70.0 (35 hasta) oldugu saptandi (p= 0.027)
(Tablo 7).

Tablo 7: Fenilketoniirili hastalarin randevusunu aksatma ve diyette kacak yapma iliskisi

Diyette kacak
p degeri
Evet (n=59) Hayir (n=17)
Randevu aksatma Evet (n=26) 24 (%92.3) 2 (%7.7) 0.027
Hayir (n=50) 35 (%70.0) 15 (%30.0)

Annelerin 9 tanesi (%]11.8) yiyeceklerin iizerinde fenilalanin igeriklerine ait bilgi
bulabildiklerini, 28 tanesi (%36.8) nadiren buldugunu, 39 tanesi (%51.3) ise bulamadigini
ifade etti. Ailelerin 28 tanesi (%36.8) ¢ocugun beslenmesi ile uyumlu sekilde beslendiklerini,
bunlarin 8§ tanesi (%28.5) evde fenilalanin igerigi yiiksek gida bulundurmadigini belirtti.

Diyetle ilgili problemleri ailelerin 39 tanesi (%51.3) anne-baba-cocuk birlikte
cozmeye calisirlarken 36 tanesinde (%47.3) sadece anne ve cocuk, 1 tanesinde (%1.3) ise
baba ve cocugun ¢ozmeye c¢alistigi 6grenildi. Annelerin 42 tanesi (%55.2) cocugun diyete
uyumu ile ilgili problemleri ¢6zmenin zor oldugunu belirtti; bu hastalarin 8 tanesinin (%19)
diyete uyumunun iyi, geri kalan 34 tanesinin (%81) ise kotii oldugu belirlendi.

Calismamizda fenilketoniirili hastanin 6gretmeni, arkadaslar1 ve akrabalar diyete uyum
konusunda hastay1 ve ailesini destekliyorsa ve diger FKU tanili ¢ocuklarin aileleri ile goriis
aligverisi yapilabiliyorsa bu durum sosyal ¢cevreden destek alintyor olarak degerlendirildi. Aile
tarafindan 6gretmen, arkadas ve akrabalarin konu ile ilgili bilgilendirilme oran1 %90.7 (69
hasta), hastay1 diyeti konusunda destekleme orani %88.1 (67 hasta) olup diger FKU tanili
cocuklarin aileleri ile goriis aligverisi yapilabilme orani %75.0 (57 hasta) olarak belirlendi.
Genel olarak degerlendirildiginde sosyal ¢evreden destek alabildigini ifade eden anne sayisi
52 (%68.4) idi. Ailesi sosyal destek alan hastalarin diyete uyum oran1 %38.5 (20 hasta) iken,
destek almadigini ifade eden 24 ailenin ¢ocugunun diyete uyum orani %8.3 (2 hasta) idi (p=
0.007).

Ailelerin 50’si (%65.8) cocuklarinda fenilketoniiri hastaligi oldugu i¢in sosyal
aktivitelere katilma konusunda kisitlama yaptiklarmi ifade ettiler. Sosyal aktivitelerinde
kisitlama yapan ailelerin 13’1 (%26.0) diyete uyumlu iken, sosyal aktivitelerini kisitlamayan

26 (%34.2) ailenin ¢ocuklariin 9 tanesi (%34.6) diyete uyumlu idi (p= 0.439).
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Annelerin 9 tanesi (%]11.8) diyetteki fenilalanin degisimleri ile ilgili sorular1 ve giinliik
fenilalanin hesabi ile ilgili sorular1 tam olarak yanitladi. Diyette fenilalanin hesab1 yapmayi
bilen annelerin ¢ocuklarinin daha yiiksek oranda diyete uyumlu oldugu saptandi (p= 0.015)
(Tablo 8).

Tablo 8: Fenilketoniirili hastalarin ¢evresel faktorler, diyete uyum ve hastalik yonetimi ile

ilgili uygulamalarinin diyete uyum iizerine etkisi

Diyete uyum oram

Diyete uyum oram

n (%) n (%)
Yeterli Yetersiz p degeri

Cevreden sosyal destek Sosyal destek aliyor (n= 52) 20 (%38.5) 32 (%61.5) 0.007
aliyor mu? Sosyal destek alamiyor (n= 24) 2 (%38.3) 22 (%91.7)
Diyette kacak yapiyor Yapiyor (n=59) 12 (%20.3) 47 (%79.7) 0.005
mu? Yapmuyor (n=17) 10 (%58.8) 7 (%41.2)
Randevularim aksatiyor Aksatiyor (n=26) 3 (%11.5) 23 (%88.5) 0.017
mu? Aksatmryor (n= 50) 19 (%38.0) 31 (%62.8)
Sosyal aktivitelere Kisitlama yapiliyor (n= 50) 13 (%26.0) 37 (%74.0) 0.439
katihmda kisitlama
yapiliyor mu? Kisitlama yapilmiyor (n= 26) 9 (%34.6) 17 (%65.4)
Evdeki diger bireylerin Evet (n=28) 7 (%25.0) 21 (%75.0) 0.379
beslenmesi hastanin

Hayir (n= 48) 15 (% 31.3) 33 (%68.8)
programyla uyumlu mu?
Evde yiiksek fenilalanin Evet (n= 68) 21 (%30.9) 47 (%69.1)
iceren gida 0.267

Hayir (n= 8) 1 (%12.5) 7 (%87.5)
bulunduruluyor mu?
Anne diyette fenilalanin Evet (n=9) 6 (%66.7) 3 (%33.3) 0.015

hesab1 yapmay biliyor

mu?

Hayir (n=67)

16 (%23.9)

51 (%76.1)

4.3.3. Annelerin Bakis Acisindan Diyete ve Tedaviye Uyumu Etkileyen En Onemli

Problemler:

Fenilketoniirili hastalarin annelerine diyete uyumu en fazla etkileyen sorular

yoneltildi. Anneler en fazla diisiik proteinli besinlerin ¢ok pahali oldugunu, diyet tedavisinin
hic bitmeyecek olmasmin hasta ve aileyi etkiledigini, beslenmenin ¢esitlendirilmesi
konusunda zamanda hastane kontrollerinin de uyumu

sikintilar  yasandigini, ayni

zorlastirdigin belirttiler (Tablo 9).

40



Tablo 9: Annelerin fenilketoniiri diyetine uymalar1 konusunda en ¢ok problem olan

parametreler hakkindaki goriisleri

Evet

n (%)
1. Diisiik proteinli tibbi besinler ¢ok pahali 67 (% 88.2)
2. Hastaligin tanis1 ve diyetin hi¢ bitmeyecek olmasi bizi ¢ok etkiliyor 64 (% 84.2)
3. Diisiik proteinli tibbi besin gesitleri yeterli degil 64 (% 84.2)
4. Bikmamasi i¢in her giin yiyecekleri ¢esitlendirmek gerekiyor 64 (% 84.2)
5. Kan dlgiimlerinin evde yapilamamasi diyete uyumu zorlastirtyor 55 (% 72.4)
6. Diger ¢ocuklarin yediklerine 6zeniyor 50 (% 65.8)
7. Cocugun diyete uyumunu saglamak ¢ok zaman ve enerji gerektiriyor 40 (% 52.6)
8. Ozel iiriin ve aminoasit karisimlarina ulasmak pek miimkiin olmuyor 36 (% 47.4)
9. Sik sik hastaneye gitmek ve kan aldirmak hem zaman kaybettiriyor, 29 (% 38.2)

hem de ¢ocugun caninin aciyor olmasi tedirginlik yaratiyor

10. Cocugun doymasi zor oluyor 28 (% 36.8)
11. Diyeti hazirlamak giin i¢inde ¢ok zaman altyor 19 (% 25)

4.3.4. Hastanin ve Annenin Hastallkk ve Diyet Hakkindaki Bilgi Diizeyi ile Diyete
Uyumun Tliskisi:

Mental retardasyonu olmayan ve 10 yasin iizerinde olan 28 hastaya fenilketoniiri
hastaligi ve yaptiklar1 diyet hakkinda sorular soruldu. Hastalarin 17°si (%60.7) hastalik
hakkinda sorulan sorularin, 18’1 (%64.3) ise diyet ile ilgili sorularin %50’sinden fazlasina
dogru yanit verdi. Hastalik ve diyet hakkindaki bilgi sorular1 tiim yas grubunda ¢ocugu olan
annelere yoneltildi (n= 76). Annelerin 62’si (%81.6) hastalik ile ilgili sorularin, 69’u (%90.8)
ise diyet hakkindaki sorularin %50’sinden fazlasina dogru yanit verdi. Hasta ve annelerinin

bilgi diizeylerinin diyete uyumluluk {izerine etkisine Tablo 10’da yer verilmistir.
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Tablo 10: Hastalarin (n= 28) ve annelerinin (n= 76) hastalik ve diyet ile ilgili bilgi diizeyinin
diyete uyumluluk iizerine etkisi

Diyete uyumluluk orani n (%)

Bilgi diizeyi Bilgi diizeyi

yeterli yetersiz
Cocugun FKU hakkinda bilgi diizeyi (n= 28) 6 /17 (%35.3) 0/11 (%0.0)
Cocugun diyeti hakkindaki bilgi diizeyi (n= 28) 6 /18 (%33.3) 0/10 (%0.0)

Cocugun total bilgi diizeyi (n=28)

6 /17 (%35.3)

0 /11 (%0.0)

Annenin FKU hakkindaki bilgi diizeyi (n=76)

22762 (%35.5)

0/ 14 (%0.0)

Annenin cocugunun diyeti hakkindaki bilgi diizeyi (n= 76)

22769 (%31.9)

0/7 (%0.0)

Annenin total bilgi diizeyi (n= 76)

22760 (%36.7)

0/16 (%0.0)

Annenin ve ¢ocugun FKU hastaligi ve uygulanan diyet ile ilgili bilgileri arasinda

anlamli pozitif korelasyon saptandi (Tablo 11).

Tablo 11 : Hastalarin ve annelerinin FKU hastaligi ve diyet hakkindaki bilgi diizeyleri

arasindaki iligki diizeyleri

Cocugun FKU Cocugun diyeti | Annenin FKU
hakkindaki bilgi | hakkindaki bilgi | hakkindaki
diizeyi diizeyi bilgi diizeyi
Cocugun diyeti hakkindaki bilgi diizeyi 0.830**
Annenin FKU hakkindaki bilgi diizeyi 0.535** 0.555%**
Annenin ¢ocugunun diyeti hakkindaki bilgi diizeyi 0.668** 0.683** 0.748**

*Korelasyon anlamlilik degeri 0.05’in altindadir, **korelasyon anlamlilik diizeyi 0.01’in altindadir

Hastalarin ve annelerinin hastalik ve diyet hakkindaki bilgi diizeyleri ile son bir

yildaki fenilalanin diizeyi arasinda da anlamli negatif korelasyon saptandi (Tablo 12).

Tablo 12 : Hastalarin ve annelerinin hastalik ve diyet hakkindaki bilgi diizeyleri ile son bir

yildaki fenilalanin diizeyi arasindaki iliski

Cocugun FKU Cocugun diyeti Annenin FKU Annenin ¢cocugunun
hakkindaki bilgi | hakkindaki bilgi | hakkindaki bilgi diyeti hakkindaki
diizeyi diizeyi diizeyi bilgi diizeyi
Son 1 yildaki -0.561** -0.641+* -0.704** -0.735%*

ortalama

fenilalanin degeri

*Korelasyon anlamlilik degeri 0.05’in altindadir, **korelasyon anlamlilik diizeyi 0.01’in altindadir

42




4.3.5. Annenin Yasam Kalitesi Parametrelerinin Diyetle Uyumunun fliskisi:

Fenilketoniirili hastalarin annelerinin ve saglikli cocuklarin annelerinin SF-36 yasam
kalitesi olcegindeki alt dlgeklerden aldig: skorlar kendi icinde degerlendirildiginde birbiri ile
anlamli pozitif korelasyon gosteriyordu (Tablo 13 ve Tablo 14).

Tablo 13: Fenilketoniirili hastalarinin annelerinin (n=76) SF-36 Olgeginin alt dlgeklerine

verdikleri yanitlarin birbiri ile ve total skorlar ile iligkisi

PF RP RE VT MH SF BP GH MCS
RP 0.724**
RE 0.530** | 0.608**
VT 0.644** | 0.673** | 0.623**
MH 0.542%* | 0.581** | 0.670** | 0.870%**
SF 0.638** | 0.683** | 0.608** | 0.663** | 0.701**
BP 0.732%* | 0.838%** | 0.523** | 0.613** | 0.527** | 0.673**
GH 0.742%* | 0.844** | 0.652** | 0.835** | 0.791** | 0.775%* | 0.829**
MCS 0.445%* | 0.544** | 0.854** | 0.799** | 0.908** | 0.753** | 0.445%* | 0.714**
PCS 0.857** | 0.904** | 0.439** | 0.634** | 0.488** | 0.662%* | 0.928%* | 0.853** | 0.362**

*Korelasyon anlamlilik degeri 0.05’in altindadir, **korelasyon anlamlilik diizeyi 0.01’in altindadir

Tablo 14 : Saglikli cocuklarin annelerinin (n=71) SF-36 6l¢eginin alt dlgeklerine verdikleri

yanitlarin birbiri ile ve total skorlar ile iligkisi

PF RP RE VT MH SF BP GH MCS
RP 0.303*
RE 0.245% | 0.313**
VT 0.240* 0.277* | 0.429**
MH 0.199 0.170 | 0.501** | 0.726%*
SF 0.340** 0.105 | 0.673** | 0.565** | 0.637**
BP 0.438** | 0.385** | 0.091 | 0.339** | 0.172 0.281*
GH 0.483** | 0.339%* | 0.255* | 0.563** | 0.495%* | 0.406** | 0.504**
MCS 0.110 0.113 | 0.812** | 0.707** | 0.854** | 0.820** | 0.054 | 0.364**
PCS 0.671** | 0.603** | 0.082 0.218 0.023 0.056 | 0.786** | 0.633** | 0.213

*Korelasyon anlamlilik degeri 0.05’in altindadir, **korelasyon anlamlilik diizeyi 0.01’in altindadir
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Fenilketoniirili ¢ocuklarin annelerinin SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi alt gruplari olan PF,
RP, RE ve SF skorlan ile saglikli cocuklarin annelerinin skorlar1 arasinda anlamli fark

saptand1. Diger skorlar ve total skorlar agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15 : Fenilketoniirili hastalarin annelerinin ve saglikli ¢cocuklarin annelerinin SF-36

yasam kalitesi 6l¢egi skorlar1 (Ortalama + SD)

Fenilketoniirili hastalarin anneleri Saghkh ¢ocuklarin p degeri
(n=76) anneleri (n=71)
PF 83.6 £24.6 86.6 + 14.6 0.049
RP 63.1+£45.5 85.5+26.9 0.001
RE 54.8+48.5 73.2+36.7 0.01
VT 61.1+23.6 61.0+16.7 0.312
MH 67.4+20.2 68.4+17.0 0.752
SF 68.7+334 78.5+£22.8 0.039
BP 65.7+35.0 69.4 £22.8 0.448
GH 62.5+31.7 66.1 £21.4 0.420
MCS 44.0+12.7 46.5+11.0 0.221
PCS 47.1+13.6 50.6+7.8 0.155

Fenilketoniirili hastalarin son bir yildaki ortalama fenilalanin diizeyi ile annelerin SF-
36 yasam kalitesi Olcegi skorlart arasindaki iligki arastirildiginda, son bir yildaki fenilalanin
diizeyi ile annenin PF ve PCS skorlar1 arasinda anlamli negatif iliski oldugu saptandi (Tablo

16).

Tablo 16 : Fenilketoniirili hastalarin son bir yildaki ortalama fenilalanin diizeyi ile annelerin

SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi skorlar1 arasindaki iliski

PF RP RE VT MH SF BP GH MCS PCS

Son 1 yildaki | -0.328** -0.140 -0.153 | -0.174 | -0.134 | -0.201 | -0.208 | -0.182 | -0.121 -0.229*
ort. fenilalanin

degeri

*Korelasyon anlamlilik degeri 0.05’in altindadir, **korelasyon anlamlilik diizeyi 0.01’in altindadir
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Calismaya katilan 76 anne igerisinden fenilketoniiri hastaligt ve diyeti nedeniyle
sosyal hayatlarinin kisitlandigini ifade eden 50 anne (%65.7), sosyal hayatlarinda herhangi bir
sinirlama tariflemeyen 26 (%34.3) anne ile karsilastirildiginda yasam kalitesi 6l¢egindeki tiim
parametrelerde anlamli farklilik oldugu, fenilketoniiri hastalii ile yasamanin ailenin sosyal
aktivitelerini kisitladigini ifade eden annelerin yasam kalite skorunun daha diisiik oldugu

saptand1 (Tablo 17).

Tablo 17 : Sosyal aktivitelerinde kisitlilik olan ve olmayan fenilketoniirili ¢ocuk sahibi

annelerin SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi skorlar1 (Ortalama + SD)

Sosyal aktivitede kisithhk
p degeri
Evet (n=50) Hayir (n= 26)
PF 79.1+£27.0 923+16.4 0.01
RP 55.0+47.3 78.8 £37.8 0.02
RE 44.6 £48.3 743 +£43.5 0.01
VT 54.5+23.6 73.8£18.0 0.001
MH 60.1 +£19.5 81.5+13.2 0.001
SF 59.4+34.3 86.5+23.1 0.001
BP 58.5+36.2 79.6 £ 28.3 0.007
GH 54.7+32.9 77.3+23.3 0.001
MCS 399+12.5 51.7+£9.1 0.001
PCS 45.7+£14.6 52.1+10.2 0.03

Tirkiye’de yapilmis olan ve 1271 saglikli eriskini igeren bir ¢calismada (Demiral ve
ark.'®") kadinlarda (n = 670) PCS skoru ortalama 46.6 + 9.9 ve MCS skoru ortalama 47.3 +
9.8 bulundugundan, hasta grubundaki annelerin PCS ve MCS degerleri bu ortalamalar temel
alinarak PCS ve MCS skoru diisiik olanlar ve normal olanlar olmak iizere iki gruba ayrild.
Ayrica alt 6lgekler de PF 80.6 = 21.7, RP 82.9 + 28.6, BP 81.0 + 20.2, GH 69.1 = 16.9, VT
63.4 £ 13.7, SF 90.1 = 12.9, RE 89.0 + 22.5, MH 70.1 £+ 11.4 degerlerine gore incelendi
(Tablo 18) (161).
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Tablo 18 : Fenilketoniirili hastalarin annelerinin SF-36 yasam kalitesi dl¢eginde alt dlgekler

ve total 6l¢eklerde skoru diisiik olanlar ve olmayanlarin diyete uyum oranlar1 arasindaki iliski

Diyete uyum orani n

Diyete uyum orani n

(%) (“o)
Yeterli Yetersiz p degeri

PF Skor diisiik (n=23) 3 (%13.0) 20 (%87.0) 0.037
Skor yiiksek (n= 53) 19 (%35.8) 34 (%64.2)

RP Skor diisiik (n=33) 8 (%24.2) 25 (%75.8) 0.297
Skor yiiksek (n= 43) 14 (%32.6) 29 (%67.4)

RE Skor diisiik (n=36) 10 (%27.8) 26 (%72.2) 0.517
Skor yiiksek (n=40) 12 (%30.0) 28 (%70.0)

VT Skor diisiik (n= 34) 11 (%32.4) 23 (%67.6) 0.368
Skor yiiksek (n=42) 11 (%26.2) 31 (%73.8)

MH Skor diisiik (n= 38) 12 (%31.6) 26 (%68.4) 0.4
Skor yiiksek (n= 48) 10 (%26.3) 28 (%73.7)

SF Skor diisiik (n= 46) 12 (%26.1) 34 (%73.9) 0.334
Skor yiiksek (n=30) 10 (%33.3) 20 (%66.7)

BP Skor diisiik (n=39) 11 (%28.2) 28 (%71.8) 0.542
Skor yiiksek (n=37) 11 (%29.7) 26 (%70.3)

GH Skor diisiik (n=36) 11 (%30.6) 25 (%69.4) 0.483
Skor yiiksek (n=40) 11 (%27.5) 29 (%72.5)

MCS Skor diisiik (n= 40) 12 (%30.0) 28 (%70.0) 0.517
Skor yiiksek (n=36) 10 (%27.8) 26 (%72.2)

PCS Skor diisiik (n=30) 7 (%23.3) 23 (%76.7) 0.272

Skor yiiksek (n=46)

15 (%32.6)

31 (%67.4)

4.4. Fenilketoniirili Hastalarin Annelerinin Bilgi Diizeylerini Arttirmak I¢in Sunduklar

Oneriler:

Calismaya katilan fenilketoniirili ¢cocuklarin annelerin bilgi diizeylerini arttirmak i¢in

sunduklar1 beklenti ve ¢Oziim Onerileri, takipli olduklar1 bdliim ve diyetisyen ile ilgili

goriisleri Tablo 19°da 6zetlenmistir.
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Tablo 19 : Annelerin bilgi diizeylerini arttirmaya yonelik ¢6ziim onerileri

Evet
n ( %)

Bireysel hasta goriismeleri planlanmasi 73 (%96.1)
Yeni yiyecek tarifleri ile diyetin ¢esitlendirilmesi 66 (%86.8)
Internet sitesi ve forumlarin giincellenmesi 60 (%78.9)
Sosyal medya aracihigiyla olusturulan gruplarda paylasimlarin 58 (%76.3)
arttirillmasi

Video yaymlari 53 (%69.7)

Egitim toplantilar:

48 (%63.2)

Kitapgiklarin giincellenmesi, bastirthp dagitilmasi

47 (%61.8)

Kamplar/piknik giinleri

29 (%38.1)

Fenilketoniirili hastalarin annelerinden, hastalarinin takip ve tedavisini yiiriiten Cocuk

Metabolizma hekimleri ve diyet tedavilerini diizenleyen ve anlatan diyetisyenler hakkindaki

goriislerini de degerlendirmeleri istendi. Annelerin hekim ve diyetisyenlerden biiyiik oranda

memnun olduklar1 saptandi (Tablo 20).

Tablo 20 : Annelerin takipli olduklar1 boliim ve diyetisyen ile ilgili goriisleri (1: hic memnun

degilim, 5: cok memnunum)

Kisi sayis1 (n) ve yiizde (%)

Cocuk Metabolizma Bilim 3 puan ve alti 2 (%2.6)

Dal hekimleri 3 puan iizeri 74 (%97.4)

Diyetisyen 3 puan ve alt1 4 (%5.2)
3 puan iizeri 72 (%94.8)

Bu bulgular 1s181inda yapilan lojistik regresyon analizi sonuglarinda hastanin aminoasit
karigimlarini giin i¢inde tiikketme sikligi (OR: 15.24, %95GA 3.02-76.95, p= 0.001), cocugun
yast (OR: 10.22, %95GA 1.93-54.15, p= 0.006) ve annenin cevreden sosyal destek alip
almamasi (OR: 7.76, %95GA 1.49-40.31, p= 0.015) diyete uyumu etkileyen faktorler olarak

saptandi (Tablo 21).
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Tablo 21 : Fenilketontirili hastalarda diyete uyum tizerine etkili olabilecek risk faktorlerinin

lojistik regresyon analizi

Degisken OR %95 GA p degeri
Aminoasit karisiminin tiiketim sikhigi 15.24 3.02-76.95 0.001
(= 3 kez/giin- < 3kez/giin)

Yas 10.22 1.93-54.15 0.006
(ergen-ergenlik oncesi)

Sosyal destek 7.76 1.49-40.31 0.015
(almiyor-aliyor)

Annenin diyette fenilalanin hesabim bilme 6.14 0.80-46.92 0.080
(bilmiyor-biliyor)

Annenin PF (fiziksel fonksiyonellik) skoru 2.12 0.44-10.05 0.344
(80.6’dan diisiik-80.6’dan yiiksek)

Randevularim aksatma 2.04 0.43-9.49 0.363

(aksatiyor-aksatmiyor)

OR: Odds ratio, GA: giiven aralig1
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5. TARTISMA

Fenilketoniiri iilkemizde goriilme orani en yiiksek olan kalitsal metabolik hastaliktir
(3,162). Yiikselen kan fenilalanin degerlerinin ciddi sonuglar1 géz oniinde bulunduruldugunda
fenilketontiri tanili ¢ocuk ve ailelerinin hastalik yonetimi sirasinda karsilastiklar: engellerin
belirlenmesi ve uyumun arttirilmasi i¢in yontemler gelistirilmesi kritik 6dneme sahiptir. Bu
arastirma, diyet tedavisi alan fenilketoniirili hastalarin kan fenilalanin degerleri dikkate
almarak diyete uyumu etkileyen faktorleri ortaya koymak, ailelerin bilgi diizeyini ve diyete
uyumunu arttiracak, biligsel gelisime katki saglayacak ¢oziim oOnerileri olusturmak amaciyla

planlanmuistir.

Son yillarda yapilan ¢aligsmalar ile néropsikolojik hasarlarin 6niine gegebilmek i¢in iyi
metabolik kontroliin 6nemli oldugunun vurgulanmasi, diyet Onerilerinin daha net ve
hedeflenen kan fenilalanin konsantrasyonlarmin daha diisiik sinirlarda tutulmasina neden
olmustur (86-89). Biitiin bu ¢alismalar g6z oniine alindiginda, hastalarin fenilalanin diizeyleri
icin saglikli bireylere en yakin degerlerin hedeflenmesi gerektigi sonucu ortaya ¢ikmustir.
Yapilan birgok calismada ozellikle adolesan yas grubunda bu sinir degerlerin daha yiiksek
tutuldugu goriilmiis olmakla birlikte calismamizda metabolik kontroliin saglanmasi i¢in hedef
kan fenilalanin diizeyi tiim yas gruplar i¢in 120-360 pmol/L (2-6 mg/dL) olarak
belirlenmistir (1,90).

5.1. Diyete Uyum ile Yas Arasindaki Iliski:

Calismamizda 12 yasin altindaki 50 hastanin 20’sinin (%40) diyete uyum orani yeterli
iken, 12 yasin tlizerindeki 26 hastanin sadece 2 tanesinin (%7.7) diyete uyumunun yeterli
oldugu goriildii ve iki grup arasinda diyete uyum agisindan anlamli fark saptandi (p= 0.002).
Fenilketoniiride erken donemden itibaren tedavi baslanan ve fenilalanin kontrolii saglanan
hastalarin normal gelisim gosterdigi, genellikle 1Q diizeylerinin saglikli ¢ocuklarinkiyle
benzer oldugu bilinmektedir (14). Ancak rastlantisal farkli donemlerdeki yiiksek fenilalanin
diizeyleri ile yaki iliskili oldugu diisiiniilen ge¢ donem yonetimsel problemler ve duygu
durum bozukluklarinin engellenmesi i¢in yasam boyu fenilalanin seviyelerindeki
degiskenligin Oniine gec¢ilmesi Onerilmektedir (89,128,129,132,133). Besin aliminin
ebeveynin kontroliinde oldugu infant ve okul 6ncesi ¢cocukluk doneminde tedaviye uyum
genellikle daha kolay olmaktadir (81). Diyetin toplumun normal yeme aliskanliklarindan
farklilik gostermesi nedeniyle 6zellikle okul doneminden baslayarak adolesan donemde tedavi

onerilerinin digma cikilmaktadir. Omiir boyu diyete uyum gerektiren kronik bir hastalik olan
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fenilketoniiride diger kronik hastaliklarla benzer sekilde 6zellikle addlesan doneme geciste
bireylerin diyete uyumlar1 bozulabilmektedir (16,163-165).

Walter ve ark. tarafindan 1994-2000 yillar1 arasinda Ingiltere ve Avustralya’da dort
bolgesel klinikte 0-19 yaslar arasindaki 330 fenilketoniiri hastasinin degerlendirildigi bir
calismada; 10 yasindan kiigiik hastalarin %30’unun, 10-14 yaslar1 arasindakilerin %50’sinin,
buna karsilik 15 yas ve lizerindeki bireylerin ise %79 unun yasa gore istenen fenilalanin
diizeyinin tizerinde degerlerinin oldugu ortaya konulmustur. Benzer sekilde kan kontrollerinin
siklig1 agisindan uyum yasa gore Onerilen sayilar géz 6niinde bulunduruldugunda 10 yasindan
kiiciik hastalarda %80’in iizerinde, 15 yas ve sonrasi i¢inse %50’den az bulunmus ve
fenilketoniiride diyete uyumun daha biiyiik cocuklarda zor hale geldigi goriilmiistiir (83).

Ozel ve ark.’nin fenilketoniiri tanisiyla takipli 1-15 yas arasindaki 144 c¢ocugu ve
annelerini degerlendirdikleri bir ¢alismada hastalarin %60.4’liniin ortalama kan fenilalanin
degerleri onerilen araligin (120-360 umol/L) iizerinde olup okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarin
(1-5 yas) son 3 yillik ortalama kan fenilalanin konsantrasyonlari 387 pmol/L (25.2-1486.8
umol/L arasinda) ve okul ¢agi ¢ocuklarinda (6-15 yas) 540 pmol/L (110.4-1042.8 pmol/L
arasinda) olarak saptanmis, okul ¢agindaki ¢gocuklarda uyumun daha kétii oldugu goriilmiistiir
(166). Crone ve ark.’nin 170 fenilketoniiri tanil1 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada kan
fenilalanin konsantrasyonlarinin 13 yasma kadar kontrol altinda tutuldugunu (400 pumol/L),
fakat 13 yasindan sonra artmaya basladigin1 vurgulamislardir (141).

ABD’de Colorado Universitesinde 21 yasindan kiigiik 76 fenilketoniiri hastasinin
degerlendirildigi bir calismada adolesan ve geng eriskinlerde yas ve fenilalanin degerleri
arasinda gii¢lii pozitif korelasyon bulunurken, yas ve fenilalanin takip siklig1 arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (167). Ahring ve ark. 10 Avrupa iilkesinin katilimiyla yapilan bir
anket caligmasinda 1921 hasta degerlendirildiginde 11-16 yaslar1 arasindaki hastalarin
%89’unun, 16 yasinin lizerindeki hastalarin ise %65’inin kan fenilalanin diizeylerinin hedef
degerler arasinda oldugunu ortaya koymustur (90). Ancak bu g¢alismada belirlenen hedef
degerler her bir merkezin lokal veya ulusal hedef degerleri olup degiskenlik gostermektedir.

Kural ve kisitlamalarin kabullenilmek istenmedigi, ebeveynler veya baska bir otorite
tarafindan istenen rejimlere en c¢ok tepki duyuldugu adolesan donemde hastalarin diyete
uyumunun strdiiriilmesi zor olmaktadir. Bunun sonucu olarak 6zellikle adolesan dénemde
yiiksek kan fenilalanin degerleri ile karsilagiimakta ve diyetin disina ¢ikildiktan sonra tekrar
uygun diyete geri donebilmek zor olmaktadir (83,141,165). Hastalig1 kabullenip 6nemsemek
tedaviye uyumun olmazsa olmaz kosullarindandir. Bu noktada iire siklus defektleri, ak¢aagac

surubu hastalig1r astim gibi kronik hastaliklarda semptomlarin kisa donemde ortaya ¢ikmasi
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kisinin otokontrolii ve kendi bakimini {istlenmesi konusunda uyarict olmaktadir (168,169).
Ancak akut dekompanzasyonun olmadigi fenilketoniiri, homosistiniiri, tip 1 ve 2 tirozinemi
gibi hastaliklarda tedaviye uyumsuzluk s6z konusu oldugunda gelecekte sagligi tehdit
edebilen sonuglar ortaya c¢ikmakla birlikte kisa donemde c¢ok belirgin bir semptom
goriilmemesi yaniltict olmakta ve kimi zaman hem hasta hem de ebeveynlerin diyete
uyumunu sekteye ugratabilmektedir. Adolesan donem boyunca temel problem; Onerilenin
aksine diyetin hafifletilmesi, kisa donemde bir zararinin goriilmemesi ve yiyeceklerden alinan
zevkin birey i¢in daha 6nemli hale gelmesi nedeniyle bu sekilde devam edilmesidir.

Colyak, diyabet, konjenital metabolik hastalik gibi kronik hastalig1 olan adolesanlar
onerilen diyete uyabilmek i¢in heniiz kendilerini yeni yonetmeye basladiklar1 asamada ayni
zamanda kendi kendini monitorize etmek ve denetlemek durumunda kalmaktadir (170). Bir
yandan demografik, sosyoekonomik, psikolojik, egitim, aile iligkileri ve kurallar1 gibi uyumu
etkileyen birgok degisken olmakla birlikte adolesan donemdeki motivasyon eksikligi, yasak
yiyeceklerin cazip gelmesi, arkadas ortami, sosyal konular ve “normal” olma istegi, akran
baskis1 bu dénemde diyete uyumu zorlastirabilmektedir (19,171-173). Ilerleyen yaslarda
ozellikle okul ¢ag1 ve adolesan donemde ¢evresindeki insanlara durumunu agiklamak,
arkadashik kurabilmek, aile icerisinde fenilketontiri ile ilgili tartisabilmek zor hale
gelmektedir. Bu donemde fenilalanin igermeyen protein desteklerinin tiiketilirken utanilmasi,
sosyal ortamlarda tiiketilmek istenmemesi, diyet kisitliligi nedeniyle 6zgiirce ve dnceden
planlanmadan hareket edilememesi, disarida rahat¢a besin tiiketilememesi, seyahat durumu
veya sosyal ortamlarda besin temini konusunda giicliik yasanmasi diyetle ilgili kisitlayici
asamalardir.

Ayrica fenilalanin diizeyleri yiikseldiginde hastalarin 6zbakim ve kendini yonetme
konusunda zorluk yasadiklari, bu durumun duygu durum ve kognitif fonksiyonlarinda gecici
etkiler biraktigi ve bu durumda g¢ocuklarmin i¢goriilerini ve denetimlerini kaybettikleri
yoniinde aileler endigelerini bildirmislerdir (174-176). Kronik hastalik ile yasamanin stresi,
kisitlayicr diyetin yarattigi sikinti gibi psikososyal faktorlerin yanisira artan fenilalanin
diizeylerinin biyolojik etkisi nedeniyle noropsikolojik bazi problemlerle karsilagildig
distiniilmektedir (177). Miyelin anormallikleri, kan-beyin bariyerinde tirozin, triptofan gibi
aminoasitlerin transportunun engellenmesi ve norotransmitter yapimindaki azalma bu
semptomlara zemin hazirlamaktadir (7,131,178). Yiiksek fenilalanin diizeyleri agresiflik,
kurallara kars1 gelme gibi problemlere; depresyon, anksiyete, dikkat eksikligi gibi psikiyatrik
semptomlara yol agarak fenilketoniirili bireylerin diyete uyumunu daha ¢ok engellemekte ve

semptomlarin kotiilesmesine neden olmaktadir. Birgok c¢alismada diyeti birakmanin zeka
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katsayisinda diisiis, noropsikolojik ve davranigsal sorunlarda artis ile sonucglandigi

gosterilmistir (174,179).

5.2. Evin Hastaneye Uzakhg ile Diyete Uyum Arasindaki liski:

Calismamizda hastalarin evlerinin hastaneye uzakligi ortalama 128.2 + 206.1 km (72
[34.7-127.0] km), hastaneye ulasim siiresi ise ortalama 2.0 £ 1.4 saat (1.7 [1.0-3.0] saat) idi.
Hastanin evinin hastaneye uzaklig1 ve hastaneye ulagim siiresi ile son bir yil i¢indeki ortalama
fenilalanin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (sirasiyla, r=-0.165, p= 0.154 ve r= -
0.121, p=0.296).

Vieira ve ark. tarafindan Giiney Brezilya’da 56 hastanin tedaviye uyumu ile ilgili
yapilan bir arastirmada ise hastalarin yasadiklar1 yerin metabolizma poliklinigine uzakligi
ortalama 329.57+£95.45 km olup ortalama fenilalanin konsantrasyonlar1 ile arasinda anlamli
bir iligki saptanmamistir. Bu durumun fenilketoniiri hastalar1 i¢in yerel yonetimlerin,
belediyelerin  kliniklere iicretsiz ulasim hizmeti saglamasi ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir (22). Bu sonu¢ Colorado Universitesinde 76 hasta ile yapilan bir baska
caligmanin bulgulari ile uyumludur (167). Freehauf ve ark.nin yaptigt ABD’de 21 yasindan
kiiciik 76 fenilketoniiri hastasinin degerlendirildigi bu c¢alismada adolesan ve geng
eriskinlerde yas ve fenilalanin degerleri arasinda gii¢lii pozitif korelasyon bulunurken yas ve
fenilalanin takip siklig1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica fenilalanin diizeyleri
ve klinige uzaklik arasinda onemli bir iliski olmadig1 gosterilmis, ancak daha uzak
mesafelerde (>100 mil) yasayan hastalarin klinik rehberlere gére onerilen fenilalanin tetkik
sikliginin azaldigir tespit edilmistir (167). Calismamizda elde edilen veriler literatiir

bilgileriyle uyumludur.

5.3. Ebeveynlerin Egitim Durumu ile Diyete Uyum Arasindaki Iliski:

Calismamizda anne egitim diizeyi ile ¢ocugun diyete uyumu arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p= 0.212). Bu durum gilinlimiizde ulagilabilir yaygin egitim araglari, sosyal
destek ve kontroller sirasinda etkili bilgilendirme ile annelerin hastalik ve diyet bilgileri
arttirllarak yetkin hale gelebilmeleri ile agiklanabilir. Calisan annelerin ¢ocuklarinin diyete
uyum orant %50, ¢alismayan annelerin cocuklarmin diyete uyum orani ise %24.2 olup
annenin ¢aligma durumu ile ¢cocugun diyete uyumu arasinda sinirda anlamli iliski saptandi (p=
0.059). Goriismeler sirasinda ¢alismayan annelerin biiylik cogunlugunun ¢ocugu fenilketontiri

tanis1 aldiktan sonra diyeti ile ilgilenebilmek icin isten ayrildigi, bir kisminin ise ¢alisirken
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diyet kontroliinii saglayamadig1 i¢in is hayatini sonlandirdig1 6grenilmistir; dolayisi ile ¢alisan
anneler genel olarak hastalik yonetimi ile bas edebilen, kontrolii saglayabilen kisiler olabilir.
Ebeveynlerin egitim durumunun diyete uyumu ve klinik sonuglari dogrudan etkileyen
faktorler oldugunu gosteren calismalar olmasina ragmen (17,21,180) literatiirde annenin
egitim diizeyi ve diyete uyum arasinda anlamli bir iligki saptamayan caligmalar da yer
almaktadir (181). Olsson ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismayla benzer sekilde Alaei ve ark. da
ebeveynlerin egitim diizeyi ile kan fenilalanin diizeyleri arasinda iligski saptamamis ve bu
durumu diyetisyen ve beslenme uzmanlarinin ailelerin egitim seviyesinden bagimsiz olarak
ebeveynleri bu konuda yetistirmeleri ve egitmeleri ile iligkilendirmisler, egitim seviyesi ile
karsilagtirildiginda  6zellikle diyet bilgisinin yeterli olmasinin daha ©nemli oldugunu
vurgulamislardir (20,21). Vieira ve ark. tarafindan Giliney Brezilya’da 56 hastanin (ortanca:12
yas ve 31 cocuk 0-13 yaslar1 arasinda, 13’1 13-18 yagslar1 arasinda, 12’°si 18 yasindan biiytik)
tedaviye uyumu ile ilgili yapilan bir arastirmada (son bir yillik hedef fenilalanin
konsantrasyonu ortanca degeri <13 yas i¢in <360 pumol/L, >13 yas i¢cin <900 pmol/L) 18
hastanin (%32.1) tedaviye uyum gosterdigi; mental retardasyon, aile ile yasamak ve annenin
egitim diizeyinin tedaviye uyum ile iliskili bulundugu, her iki ebeveynle birlikte yasamanin
tedaviye uyum agisindan koruyucu bir faktér oldugu sonucuna varilmistir. Tan1 yasinin
ortanca degeri 3 ay olup en sik klinik basvuru sebebinin mental retardasyon oldugu, sadece 4
hastanin (%22.2) yenidogan taramasi ile tani aldigi belirtilmistir. Bu ¢aligma hastalarin geg
tan1 almasi, ailelerin sosyodemografik 6zellikleri, uyumu degerlendirme 6l¢iitii (>13 yas i¢in

belirlenen kan fenilalanin degeri) bakimindan ¢alismamizdan farklilik gostermektedir (22).

5.4. Fenilketoniirili Kardes Varh@inin Diyete Etkisi:

Fenilketoniiri akraba evliliklerinin sik yapildigi toplumumuzda ayni ailede birden fazla
kardeste goriilebilmektedir. Calismamizda 16 hastanin (%21.1) kardesinde de fenilketoniiri
tanis1 mevcuttu ve bu hasta i¢cin de diyet yapilmakta idi. Kardesinde fenilketoniiri olan ve
olmayan hastalarin diyete uyum orani agisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Bu
ailelerde ¢ocuklarin beslenme programinin benzer olup annenin deneyimli olmasi, hastalikla
yasamaya adapte olduklari, hatta ebeveynlerin de benzer sekilde beslenmeye baslamasi
nedeniyle diyete uyumun kolaylastigi; ancak ailelerin 6zellikle diislik protein igerikli gidalar
temin ederken zorluk yasadiklari 6grenilmistir. Alaei ve ark. ailede fenilketoniirili kardes
sayisinin artmasi ile ortalama kan fenilalanin konsantrasyonlarinin da arttigini, bunun 6zel
yiyeceklerin tiicretsiz olmamasi nedeniyle aile lizerinde finansal yiikiin agirlagmasina neden

olarak diyete uyumun zorlagsmasina bagli olabilecegini belirtmislerdir (21). Vieira ve ark.
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tarafindan yapilan calismada ise ailesinde fenilketoniirili yakini olmanin tedaviye uyum

acisindan farklilik yaratmadigi belirtilmistir (22).

5.5. Hastalarin Fenilalaninden Kisith Diyet Uygulamalari ile Diyete Uyumun iliskisi:

Calismamizda giinliik protein ihtiyacinin biiyilk ¢ogunlugunu karsilayan aminoasit
karisgimlarint tiiketirken hastalarin %44.7’sinin lezzet ve tat problemi yasadigi saptandi.
Ayrica literatiirle uyumlu olarak diyetin kisitliliklar1 arasinda diistik proteinli besin fiyatlarinin
yiiksek olmasi, ulasilabilirliginin siirli olmasi, {iriin ¢esitliliginin az olmasi, diisiik proteinli
tibbi besin ve aminoasit karisimlarinin tadi ve kokusunun begenilmemesinin yer aldigi
gosterildi (13,16).

Hastalarimizin  %39.4’{inlin aminoasit karigimlarmi {i¢ ve daha fazla 6glinde
tiikettikleri; bu hastalarin %60’ 1mn1in diyete uyumlu oldugu; aminoasit karisimi tiikketimi giinliik
iic 6gilinden az olan 46 hastanin diyete uyumunun ise %8.7 oraninda oldugu saptandi (p=
0.001). Olsson ve ark’nin 8-19 yaslar1 arasindaki 41 fenilketoniiri tanili hasta iizerinde
yaptiklar1 bir calismada aminoasit karisimlarint en az ii¢ 6giinde icenlerin metabolik
kontroliiniin daha iyi oldugu belirtilmistir (20). Crone ve ark. da benzer sekilde en az ii¢
ogilinde tiiketen hastalarin ortalama kan fenilalanin konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugunu
saptayarak bu sekilde diyetin daha siki kontrol edildigi diisiiniilmiis, ebeveynlerin ¢ocuklarina
boliinmiis dozlarda aminoasit tiikketimi konusunda istikrarli bir sekilde yol gdstermeleri
gerektigi belirtilmistir (141). Fenilalaninden kisitli beslenme semasinda gilinliik protein
ihtiyacinin karsilanmasinda aminoasit karigimlarinin biiylik énemi olup yapilan ¢alismalarda
diyet yonetiminin temellerinin anlagilmamasi, diyetin kisitliligi, tat ve kokusunun hastalarin
hosuna gitmemesi, yasam seklini sinirlandiran sosyal etkileri nedeniyle diyete uyumu
etkilenebildigi belirtilmistir (78,182-185). Fenilketoniiri i¢in 6zel yiyecekler genellikle lezzet
acisindan yeterli bulunmamakla birlikte son yillarda ¢esit, tad, sunum sekli, kolay
tiiketilebilirlik, besin ogeleri ve igerik acisindan yenilenmekte, uyumu arttirmak igin
gelistirilmeye devam edilmektedir (41,186). Schulz ve arkadaglar1 12-29 yaslar1 arasindaki 99
hastayr degerlendirmis; %20’sinin (19/93) diislik protein igerikli diyete devam etmelerine
ragmen Ozel aminoasit karisimlarini igmedigini ortaya koymus ve bu hastalarin fenilalanin
diizeylerinin daha yiiksek olup ayni zamanda tiamin, riboflavin, folat, kalsiyum ve demir
eksikligi oldugunu tespit etmistir (187).

Yapilan caligmalarda, Onerilerin aksine bazi hastalarin protein kaynaklarini giinde bir
veya iki 6giinde tiikettikleri gosterilmistir (95,96,188). Formulalarini okulda tiiketmek, hem

farkli goriiniimii, kendine 6zgli koku ve tadi nedeniyle ¢ocuklar ve ozellikle adolesanlar
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acisindan problem olarak goriilmektedir. Okulda aminoasit formulalari tiiketmeyi reddeden
hastalar yaklasik sekiz saatin sonunda protein katabolizma donemine girerler ve kandaki
fenilalanin diizeyi yiikselmeye baslar. Bu aclik donemi sonunda yasak yiyecekleri ¢okca
tilketmeye egilimli olurlar ve bu sebeple plazma fenilalanin konsantrasyonu ytikselir. Ayrica
bu durum hizli plazma fenilalanin diizeyi degisimi, katabolizma artisi, tiriner azot kaybi,
insiilin diizeyinde hizli yiikselme ve hipoglisemi ile sonuglanabilmektedir. Bu nedenle
aminoasit karisimlarinin en az {i¢ doza bdliinerek verilmesi onerilmektedir (96,188).
Calismamizda hastalarin ve annelerin 59 tanesi (%77.6) diyette degisik diizeylerde
kacaklar yaptiklarini ifade etmis olup diyette kacak yapan hastalarda son bir yildaki ortalama
plazma fenilalanin diizeyine gore diyete uyum oram1 %20.3, kacak yapmayan 17 hastada ise
diyete uyum orani %58.8 olup istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.005).
Randevusunu aksatan 26 hastanin 24’iinlin (%92.3) diyette kagak yaptigi, randevusunu
aksatmayan hastalarda bu oranin %70.0 (35 hasta) oldugu saptandi (p= 0.027). Bulgularla
uyumlu olarak randevusunu aksatan hastalarin bir kismmin degerin yiiksek ¢ikacaginin
tahmin  edilmesi nedeniyle gelmedikleri bilinmektedir. Hastalarin  randevularim

aksatmalarinin diyete uyum iizerine etkisi ilk kez bu ¢alismada gosterilmis bir bulgudur.

5.6. Fenilalaninden Kisith Diyetin Cocuklarin Sosyal Yasam Uzerine Etkisi:

Calismamizda okula giden hastalarin %57.1’inin sosyal ortamda formula mama igmek
konusunda istekli davranmadigi; %51.4’linlin ise yiyecek kisitlamasi olmasi nedeniyle
yasglnii partisi gibi bir sosyal ortama gitmeyi reddettigi saptandi. Calismaya katilan annelerin
5 tanesi (%6.5) cocugu sosyal bir aktiviteye katildiginda ara sira sosyal ortama uymasi igin
kacaklar yapmasina izin vermesine karsin, geriye kalan 71’1 (%93.5) kesinlikle 6nceden kendi
0zel yiyeceklerini hazirladigini veya ortamda bulunan diyetine uygun besinleri tiiketmesini
sagladigini belirtti.

Kendini farkli algilama ve bunun sosyal olarak kabullenilme ve damgalanma iizerine
etkisi saglik alaninda yapilan ¢aligmalarda giderek ilgi ¢ekmektedir (189-191). Ciommo ve
arkadaglar1 tarafindan 8-23 yaslar1 arasindaki fenilketontirili olgular degerlendirildiginde
bliyiik ¢ogunlugunun kendisini “farkli” hissetmesi seklinde tariflenen durumun altinda yatan
duygularin utanma, 06fke, kiskanclik, akranlarinin tepkileriyle ilgili endise olabildigi
distinilmistiir (172).

Kemper ve ark. tarafindan 12-52 yaslari arasinda (ortalama yas: 22, %42’si 18
yasindan kii¢iik) fenilketoniiri, metilmalonik asidemi, akcaaga¢ surubu hastalig tanili (15°1

fenilketoniiri tanili) 2008 yilinda egitim kampina katilan 19 kadin hastanin degerlendirildigi
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bir c¢alismada hastalarin ¢ogunlugu ozellikle ilkokul ve ortaokul doneminden itibaren
kendisini farkli hissetmesinin en onemli zorluk oldugunu belirtmistir. Aile ve arkadaslarin
diyetin siirdiirilebilmesinde 6nemli rolii oynadiklari, ilgili bir diyetisyenin tedaviye destek
konusunda 6nem tasidigi, ayrica medikal yiyecekler ile ilgili saglik sigortasit ve geri 6deme
problemlerinin kaygi yarattigi, hastalarin biiyiik cogunlugunun pediatri kliniklerinden eriskin
boliime gecerken endise duydugu ifade edilmistir (192).

Landolt ve ark. ise erken donemden beri devamli tedavi alan fenilketoniiri tanili cocuk
ve adolesanlarin yagam kalitesini arastirmis, ¢ocuklarin saglikli kontrol grubu gibi psikolojik
acidan iyi durumda olduklarini, fakat daha az pozitif duygu gosterdiklerini, ebeveynlerin ise
cocuklarinin daha az mutlu, daha az eglenceli, daha az 6zgiiveni olan bireyler olduklarini
diisiindiiklerini tespit etmistir (193).

Fenilketoniiri tanil1 95 hasta (yas ortalamasi: 21.6 £ 10.2 yil) ve 95 saglikli kontrol
(yas ortalamasi1 19.6 £ 8.7 yil) ile erken tani alan hastalarda sosyal kognitif islevsellik ve
sosyal yeteneklerin degerlendirilmesi amaciyla Hollanda’da yapilan ¢ok merkezli PKU-
COBESO (Phenylketonuria COgnition, BEhavior, SOcial functioning study) ¢alismasinda
fenilketoniiri hastalarinin sosyal-kognitif islevselliginin ve sosyal yeteneklerin kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda daha kotii oldugu belirtilmistir. Sosyal-kognitif islevsellik
kalitesi en son fenilalanin diizeyleri ve adolesanlar i¢in 8-12 yas arasindaki diizeyleri ile
negatif iligkili, erigkin hastalarda ise sosyal yeteneklerin kalitesi yasam boyu fenilalanin
diizeyleri -6zellikle 0-7 yas, 8-12 yas arasi- ile negatif iliskili bulunmustur. Sosyal kognitif
islevsellik ve sosyal yetenekler ile ilgili problemler daha ¢ok adolesan ve eriskin yas grubunda
karsimiza ¢ikarken, cocukluk ¢agi boyunca ve erken adolesan donem igerisindeki yiiksek
fenilalanin diizeylerinin su anki veya son donemde saptanan fenilalanin degerlerine gore bu

sonuglar lizerinde daha etkin rol oynadig1 vurgulanmistir (194).

5.7. Annenin Sosyal Destek Almasinin Cocugun Diyete Uyumu Uzerine EtKkisi:
Calismamizda annesi hastalik ve diyet konusunda c¢evresinden sosyal destek aligini
ifade eden hastalarin diyete uyum orani %38.5 olarak anlamli derecede yiiksek iken, destek
almadigin1 ifade eden 24 ailenin ¢ocugunun diyete uyum orani %8.3 bulundu (p= 0.007).
Hentiz otonomi kazanma evresindeki bireylere diyetine yonelik geribildirimler, sosyal destek,
tedavi Onerileri konusunda pozitif tutum, etkili yonlendirmeler uyumu arttiran faktorlerdir.
Crone ve ark.’nin yaptiklar1 calismada ¢ocugun diyetin disina ¢ikmasi durumunda yakin
cevresinden destek alamadigini ifade eden ebeveynlerin ¢ocuklarinin kan fenilalanin

konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (141). Fenilketoniiri tanil1 89 hastanin
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ebeveynlerine yonelik yasam kalitesi, stres diizeyi, sosyal destek ve hastalikla basa ¢ikabilme
durumunu degerlendirmek amaciyla yapilan kesitsel bir ¢aligmada ise sosyal destegin aile ici
stresi azaltarak yasam kalitesini yiikselttigi, bu konuda o6zellikle daha kiiglik yastaki
cocuklarin ailelerinin yardima ihtiya¢ duydugu belirtilmistir (153).

Bilginsoy ve ark. tarafindan Kuzey Amerika’da 2-18 yaslar1 arasindaki 50
fenilketoniirili cocuk ve onlara bakim veren yakinlari ile yapilan bir anket ¢alismasinda diyete
uyum konusundaki en biiyiik problemin 6zel yemekler hazirlamak, kayit tutma asamasinda
zamana ihtiya¢ duyulmasi, yasanan stres ve sosyal hayata etkileri oldugu ortaya konulmustur
(16). Yine benzer sekilde sekiz yasindan kiiciik fenilketoniiri hastasi ¢ocugu olan Alman
ebeveynler ile yapilan goriismelerde ailenin sosyal aktivitelerinde ve iligkilerinde kisitlilik
oldugu belirtilmektedir (195). Bizim ¢alismamizda da ailelerin 50°si (%65.8) ¢ocuklarinda
fenilketoniiri hastaligi oldugu i¢in sosyal aktivitelere katilma konusunda kisitlama yaptiklarini
ifade etmelerine ragmen, kisitlama yapan ve yapmayan ailelerin ¢ocuklar1 arasinda diyete
uyum agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Sosyal aktivitelerinde kisitlama yapan
ailelerin %26°’s1, sosyal aktivitelerini kisitlamayanlarin %34.6’s1 diyete uyumlu bulunmus, bu
sonucun cocuk ve ailenin islevselligi ile hastalik yonetimi ve adaptasyonun saglanmasina

bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

5.8. Annenin Hastalik ve Diyet Bilgisinin Cocugun Diyete Uyumu Uzerine Etkisi:
Calismamizda fenilketoniiri ve fenilalaninden kisithi diyet hakkinda yetersiz bilgiye
sahip hastalarin ve annelerin higbirisi diyete uyum gostermiyordu. Bu nedenle yeterli bilgi
sahibi olanlarla bilgi sahibi olmayan grup arasinda istatistik analiz yapilamamistir. Diyet
bilgisinin bir gostergesi olarak annelere fenilalanin hesabi1 yapmay1 bilip bilmedikleri
sorulmustur. Literatiirde agirlikli olarak saptandigi gibi diyette fenilalanin hesab1 yapmayi
bilen annelerin ¢ocuklarimin daha yiiksek oranda diyete uyumlu oldugu goriilmiis, ayrica
hastalarin ve annelerinin hastalik ve diyet hakkindaki bilgi diizeyleri ile son bir yildaki
fenilalanin diizeyi arasinda da anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir (p= 0.015).
Yiyeceklerin fenilalanin igerigi ile ilgili bilgi sahibi olmak ve giinliikk fenilalanin alimini
planlayip takip etmek tedaviye uyum ve uygun kan fenilalanin konsantrasyonlarina ulagsmak
icin gereklidir (82). Fenilketoniiride uygun tedavi ve kontrol i¢in ebeveynlerin ve ¢ocuklarin
hastalik ve diyet bilgisinin yeterli olmasi son derece énemlidir. Vieira ve ark.’nin yaptiklar
caligmada da ebeveynlerin ¢ogunun hastalik ve diyetle ilgili bilgi diizeyi yeterli bulunmus ve

diyete uyum ile iliskisi ortaya konulmustur (22).
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Ozel ve ark.nin fenilketoniiri tanisiyla takipli 1-15 yas arasindaki 144 cocuk ve anneleri
iizerinde yaptiklar1 bir calismada annelere yoneltilen FKU, genel diyet bilgisi ve diyette
spesifik fenilalanin degisimi ile ilgili 20 soruluk anket sonuglar1 degerlendirildiginde annenin
bilgi diizeyi ve g¢ocugun metabolik kontroliinii yansitmasi agisindan son ii¢ yillik kan
fenilalanin konsantrasyonunun ortanca degeri arasinda negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir.  Cocuklarin 87 tanesinin  (%60.4) son {ii¢ yillik kan fenilalanin
konsantrasyonunun ortanca degeri Onerilen araligin {izerinde saptanmis, 6zellikle annenin
diyetteki 15 mg standart fenilalanin degisim bilgisinin diyete uyum ile korele oldugu
belirtilmistir. Bu nedenle annelerin diyet bilgisini arttirabilmek i¢in daha kolay bir fenilalanin
degisim metodu gelistirilebilecegi diisiiniilmiistiir (166).

MacDonald ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 1-10 yaslar1 arasindaki 46
fenilketoniiri tanili hastanin 5-6 yaglar1 arasindaki yillik kan fenilalanin konsantrasyonunun
ortanca degeri ile annenin diyet bilgisi arasinda korelasyon saptanmistir. Aylik hane geliri,
ebeveynlerin yasi ve ailede yasayan birey sayisinin diyete uyum ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadig1 belirtilmistir. Bu ¢alismada son bir yillik kan fenilalanin
konsantrasyonunun ortanca degeri yiiksek olarak belirlenen (>500 umol/L) sadece 4 hasta ve
3 yasinda iken ortanca kan fenilalanin konsantrasyonu yiiksek olan 3 hasta olup 6zellikle ilk 3
yastaki kan fenilalanin kontrolii, ebeveynlerin diisiik egitim diizeyi ve annenin yetersiz diyet
bilgisinin ¢cocuklarda uzun dénem kan fenilalanin konsantrasyonlar: iizerine etkili olabilecegi
belirtilmistir (17).

Bekhof ve ark.’min 12-22 vyaglar1 arasindaki 62 fenilketoniirili ¢ocuga ve 161
fenilketontirili cocugun ebeveynlerine bilgi diizeylerini dl¢gmek i¢in uyguladiklar: bir ankette
ebeveynlerin %52’si, ¢ocuklarin ise %29’unun 14 sorudan 11 ve daha fazlasim1i dogru
yanitlayabildigi goriilmiistiir. Uc yillik fenilalanin konsantrasyonlarinin ortalamalari uyum
gostergesi olarak degerlendirildiginde ebeveynlerin oldugu grupta bilgi diizeyi ile kan
fenilalanin konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Ancak
karistiric1 faktorler (tedavi Oncesi fenilalanin konsantrasyonlari, diyette fenilalanin toleransi,
hastanin yasi, ebeveynlerin egitim durumu ve etnik koken) diizenlendikten sonra bu iliski
ortadan kalkmistir. Fenilalanin konsantrasyonu ac¢isindan en onemli belirleyicilerin tedavi
oncesi fenilalanin diizeyi, diyette fenilalanin toleransi (enzim eksikliginin ciddiyetini
gostermesi agisindan) ve etnik koken oldugu belirtilmigtir. Hastalik ve diyet bilgisinin
psikososyal, duygusal faktorlerden etkilendigi, hastanin diyet kurallarini bilmesine karsilik
bunu benimseyip davranis sekli haline getirmesi durumunda islevsellik kazanacagi

distintilmistiir (142).
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Rawlinson ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 50 fenilketoniirili ¢ocuga hastalik
ve tedavi bilgilerini degerlendirmeye yonelik sorular yoneltilmistir. 25’1 (% 50) 7-11 yas,
diger yarisi ise 12-15 yas grubunda yer alan ¢ocuklarin yanitlarin degerlendirilmesi sonucu, 7-
11 yas arasindakilerin % 76’siin, 12-15 yas arasindakilerin ise % 60’1nin diyet degisimlerini
bilmedikleri gosterilmistir. Sonuglar fenilketontiri bilgisinin yetersiz oldugunu ve tedavinin
etkinligi icin egitim arag-gereclerinin gelistirilmesi gerektigini ortaya koymustur (23).

Vieira ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada fenilketoniiri ile ilgili bilgi diizeyini 6lgen
sorular 37 ebeveyn ve 19 hastaya yonlendirilmis; tedaviye uyum gosteren (18/56) hastalarin
9’u (%50) yeterli, 6’s1 (%33.3) orta ve 3’i (%16.7) yetersiz yanit vermistir. Tedaviye
uyumsuz grupta ise (n=38/56) bu sayilar sirasiyla 14 (%41.8), 20 (%54.1) ve 3 (%8.1) olup
olgularin hastalik bilgisi ile uyum durumlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (22).
Bu calisgmada tedaviye uyum gdostergesi olarak belirlenen son bir yillik fenilalanin
degerlerinin ortancasinin >13 yas i¢in <900 umol/L olmasi ¢alismamizla karsilastirildiginda
olduk¢a yiiksektir. Kronik hastaliklarda olgularin hastalik ve tedaviyle ilgili bilgi sahibi
olmas1 gerekli, ancak tedaviye uyum acisindan tek basina yeterli olmayacagini diisiindiiren
baska caligmalar da mevcuttur (196).

Ciommo ve ark. tarafindan 8-23 yaslar1 arasindaki 20 g¢ocuk iizerinde yapilan bir
arastirmada ise hastalarin bilgi diizeyinin yeterli oldugu ortaya konulmus, diyete uyumu
azaltan faktorlerin basinda ciddi mental etkilenme olasilig1 olup diyetin kisitlayic1 yonleri
lezzet asamasinda yasanan zorluklar ve Ozel yiyeceklere ihtiya¢ duyulmasi olarak
belirtilmistir (172). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde 10 yasinin {izerinde olan ve mental
retardasyonu olmayan 28 hastanin 17’°si (%60.7) hastalik hakkinda sorulan sorularin, 18’1
(%64.3) ise diyet ile ilgili sorularin %50’sinden fazlasina dogru yanit verdi ve hastalarin
fenilketoniiri ve diyet hakkindaki bilgi diizeyleri ile son bir yildaki fenilalanin diizeyi arasinda

da anlamli negatif korelasyon saptandi.

5.9. Annelerin Bakis Acisindan Diyete ve Tedaviye Uyumu Etkileyen En Onemli
Problemler:

Calismamiza katilan fenilketoniirili hastalarin annelerinin diyete ve tedaviye uyumu
etkileyen en Onemli problemlerin ne oldugu hakkindaki goriisleri 6zel diisiikk proteinli
besinlerin ¢ok pahali olmasi, diyet tedavisinin hi¢ bitmeyecek olmasinin hasta ve aile lizerinde
yarattigl stres, beslenmenin cesitlendirilmesi konusunda sikintilar yasanmasi ve sik hastane

kontrolleri oldugu saptandi.
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Yapilan caligmalar gelismis iilkeler de dahil olmak {izere fenilketoniirili hasta
yOnetiminin aile i¢in zaman alic1 ve pahali bir tedavi oldugunu ortaya koymaktadir (5,197).
Fenilketoniiri diyetinde kullanilan diisiik protein icerikli besinler, aminoasit karigimlari,
ilaglar, laboratuvar tetkikleri, klinik ziyaretleri gibi giderler disinda hem hasta hem de
ebeveynlerin is konusunda iiretkenliginin azalmasi sonucu indirekt giderler de s6z konusu
olmaktadir. Fenilketoniiri tanili 22 eriskin hasta ve 24 g¢ocugun ebeveynlerinin katildig:
Eijgelshoven ve ark. tarafindan Hollanda’da yapilan bir calismada fenilketoniiri tedavisi
nedeniyle hastalarin 6dedigi {icret yillik 604 Euro olup diisiik proten igerikli iirtinler
fenilketoniiri diyetinin ayrilmaz bir pargasi olarak ekstra giderlerin %99 unu olusturmaktadir
(197).

Bilginsoy ve ark.’nin ABD’de 2-18 yaglar1 arasindaki 50 fenilketoniirili ¢ocugun
aileleri ile yaptiklar1 bir ¢alismada ailelerin %45’inin hastaligin ekonomik yiikiiniin agir
oldugunu belirttikleri, diisiik protein icerikli 6zel besinlerin ailelerin %83 {iniin 6zel
sigortalar1 tarafindan karsilanmadigi bildirilmistir (16).

Giderler ve geri 6demeler ile ilgili iilkeler arasinda farkliliklar bulunmakla birlikte
iilkemizde fenilketoniirili hastalara devlet tarafindan bir miktar diyet ve tedavi yardim biitcesi
ayrilmistir (198). Saglik sistemi kapsaminda yalnizca fenilalanin igermeyen aminoasit
karisgimlart tamamen 6denmekte olup 6zel diisiik protein icerikli yiyeceklerin iilkemizde
siirlt lirlinler i¢in ve az sayida satig yerinde bulunmasi, fiyatlarinin yiiksek olmasi diyetin
esnekligi ve kalitesini etkilemektedir (39).

Kan fenilalanin diizeyinin takibi diyete uyumun degerlendirilmesinde mutlaka gerekli
olup diyabet hastalarinda oldugu gibi kendi kendini izleme yontemi son yillarda tartigilmakta,
aninda kan diizeylerinin sonucunu alarak tedaviyi diizenleme ve metabolik kontrolii optimize
edebilme kolaylig1 saglayacagi distiniilmektedir (199,200). Bilginsoy ve ark.’nin Kuzey
ABD’de 2-18 yaslar arasindaki 50 fenilketoniirili ¢cocugun aileleri ile yaptiklar1 ¢alismada
ailelerin 2/3°1i (10 yasinin altindaki ¢ocuklarin annelerinin %73.7’si, 10 yasinin iistiindekilerin
%61.5’1, 10 yasmin tstiindeki fenilketoniirili ¢gocuklarin ise %66.7’si) evde kan fenilalanin
monitdrizasyonu teknolojisinin istek ve merak uyandirdigini, hizlica giincel degerlere
ulagilarak diyette gerekli degisikliklerin yapilabilecegini belirtmistir (16). Fenilketontiri
yonetiminde daha aktif rol almak konusundaki ailelerin istegi hasta ve klinik arasinda daha az
hiyerarsik iligkinin tercih edilmesi ve bu kronik siirecte daha etkin rol alma istegi ile
iligkilendirilmistir (39). Bizim ¢alismamizda da annelerin %72.4’li (n=55) kan 6l¢iimlerinin

evde yapilamamasinin diyete uyumu zorlastirdigini ifade ettiler.
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Diyete uyumu arttirabilmek, yakin diizey takibi ile diyet onerilerini daha motive takip
edebilmek acisindan tasinabilir, az kan 6rnegi ile ¢alisan fenilalanin ve tirozin 6lgiim cihazi
gelistirilmesi  potansiyel adimlardan biri olarak disiiniilmektedir (201,202). Ev
monitdrizasyonunu saglayabilecek bir kan fenilalanin kiti iyi motive, bilgi diizeyi yiliksek ve
uyumlu hastalarda diyet yonetiminde yararh olabilir; ¢iinkii hastaligin kendi kendine yonetimi
hasta ve ailesinin gilinlilk sorumluluklart iistlenip gerekli durumlarda destek ve goriis
alabildigi klinisyen ve diyetisyen ile arasinda kurulan iyi bir igbirligini gerektirir. Ancak bu
yaklagimin su agsamada tedavi merkezindeki diizenli kontrollerin yerini alabilmesi giigtiir. Son
donemde yapilan randomize bir calismada kan fenilalanin sonuglarina erisimin artmasi
bireysel yonetim konusunda popiiler olsa da, kan fenilalanin diizeyleri konusunda bir gelisme
saglamamistir (129). Bu nedenle ev monitdrizasyonunun fenilketoniirideki yeri heniiz
netlestirilememistir.

Avusturya, Bosna-Hersek, Hirvatistan, Danimarka, Finlandiya, Yunanistan, Polonya,
Cek Cumbhuriyeti, Sirbistan, Isvigre, Norveg, Isve¢, Hollanda, Ingiltere, Italya, Ispanya,
Tiirkiye, Fransa ve Almanya’nin yer aldig1 19 iilke ve 93 merkezin katilimiyla Mayis-Ekim
2008 tarihleri arasinda gergeklestirilen, aralarinda metabolizma klinigimizin de bulundugu bir
caligmada katilan fenilketoniiri merkezlerinin yalnizca %12’sinde metabolizma uzmani,
diyetisyen, uzman hemsire, psikolog, klinik biyokimya uzmani ve sosyal saglik ¢alisanindan
olusan bir takim oldugu saptanmig ve bu yaklagimin diger merkezlerde de yayginlastirilmasi
gerektigi, ayrica merkezlerin %33.7 sinin evde, %44.6’sinin ise hastanede kan 6rnegi aldigi,
fenilketoniiri merkezinin etkinligini ve hasta uyumunu arttirabilmek i¢in evde kan 6rnegi alma

imkan1 saglanmasinin faydali olabilecegi belirtilmistir (81).

5.10. Annenin Yasam Kalitesi Parametrelerinin Diyetle Uyumunun fliskisi:

Calismamizda fenilketoniirili ¢ocuklarin annelerinin SF-36 yasam kalitesi Olcegi alt
gruplart olan PF, RP, RE ve SF skorlarin saglikli ¢ocuklarin annelerinin skorlarindan
anlamli olarak diisiik oldugu saptandi. Son yillarda kronik hastaliklar ve fenilketoniiride
oldugu gibi yasam boyu diyet gerektiren diyabet, Colyak hastalii, besin allerjileri, diger
kalitsal metabolik hastaliklarda bakim veren ebeveynlerde anksiyete ve depresyon sikliginin
arttigini, yasam kalitesinin etkilendigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (203-208).

Giindiiz ve ark.’nin 61 fenilketoniiri tanili hasta ve 36 saglikli kontrol grubundaki
cocuklarin ebeveynlerine yonelik yaptiklar ¢alismada fenilketoniirili cocuklarin annelerinin
kayg1 diizeyleri ve depresyon skorlarinin daha yiliksek olup depresyon ig¢in diisiik egitim

diizeyinin bagimsiz bir risk faktor oldugu ortaya konulmustur. Annelere yonelik
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planlanabilecek destekleyici goriismelerle stres diizeyinin azaltilabilecegi ve bunun
fenilketontiri hastalarinda diyetin basarisini arttiracagi vurgulanmistir (151). Hatzmann ve ark.
Hollanda’da yasayan kronik hastaligi olan ¢ocuklarinin ebeveynlerinin saglikli ¢ocuk sahibi
ebeveynlere gore oldukea diislik saglik iliskili yasam kalite skoruna sahip olduklarini, hatta bu
kronik hastaliklar igerisinde de metabolik hastalig1 olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin son donem
renal yetmezlik ve Duchene muskuler distrofi gibi diger kronik hastaliklara gére yasam
kalitesinin daha diisiik oldugunu gostermistir (209,210).

Metabolik hastaliklarda olasilikla sinirli yasam beklentisi ve hastalik siirecinin net
bilinmemesi nedeniyle ebeveynlerin saglk iligkili yasam kalitesi daha diisiik bulundugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle yasam siiresi beklentisi degismeyen fenilketoniiri ve
galaktozemi tanili hastalarin ebeveynlerinin yasam kalitesi ile saglikli ¢ocuklara sahip
ebeveynler ve diger metabolik hastalik tanis1 olan c¢ocuklarin ebeveynlerininki ile
karsilagtirilmasi i¢in 1-19 yas arasinda 185 fenilketoniiri (n=116) ve galaktozemi (n=69) tanili
cocugun ailesine yonelik planlanan kesitsel bir ¢alismada; bu ebeveynlerin sonuglarinin
saglikli ¢ocuklara sahip ebeveynlerinkiyle benzer oldugu, ayni zamanda diger metabolik
hastalik tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinki ile karsilastirildiginda daha iyi oldugu sonucuna
ulagilmistir. Ebeveynlerin mental agidan saglik iliskili yasam kalite skorlarinin (HRQoL -
health-related quality of life)- en Onemli belirleyici etkenlerinin psikososyal faktorler,
duygusal destek ve hastalikla tanistiktan sonra arkadasliklarinin kaybi oldugu belirtilmistir.
Ebeveynin zihinsel islevselligi tedavi asamasindaki destegini etkileyeceginden sosyal
iliskilerinin devam etmesi, sosyal aglariin gii¢lii olmasi, HRQoL skorlarinda diisiikliik
saptandiginda uygun destegi alabilmeleri i¢in yonlendirilmeleri 6nerilmektedir (134).

Fenilketoniiri tanili 89 hastanin ebeveynlerine yonelik (76 anne ve 13 baba) yasam
kalitesi, stres diizeyi, sosyal destek ve hastalikla basa ¢ikabilme durumunu degerlendirmek
amaciyla yapilan kesitsel bir calismada sosyal destek ve aile i¢i stresin yasam kalitesini
belirleyen en onemli faktorler oldugu belirtilmistir (153). Ebeveyn yasam kalite anketi
(parental quality of life -PQoL-) ile yapilan bu calismada oOzellikle daha kiigiik yastaki
cocuklarin ailelerinin yardima ihtiya¢ duydugu ortaya konulmus, sosyal destegin ailenin stres
diizeyi ve ebeveynin yasam kalitesi arasindaki iligkiyi diizenleyici rol oynadigi belirtilmistir.
ten Hoedt ve ark’nin Hollanda’da yiiriittiikleri bir ¢alismanin bulgulariyla benzer sekilde
ailelerin fonksiyonelliginin ve yasam kalitesinin iyi oldugu ortaya konulmustur (134). Bu
caligmada ailelerin yasam kalitesinin yiiksek olmasmin agiklanabilir baz1 yanlar1 oldugu
belirtilmistir: Fenilketoniirinin yasami tehdit eden konjenital kalp hastaliklari, diyabet gibi

diger kronik hastaliklara gore tedaviye oldukea iyi yanit vermesi, bu nedenle seyri ve yasam
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beklentisi agisindan umut verici olmasi, diger yandan ¢aligmaya katilan ebeveynlerin ¢ogunun
oryantasyon ve rehabilitasyon programina katilan biliylik oranda secilmis ailelerden
olusmasidir. Bu goriismelerin ailenin uyum ve yasam kalitesini arttirdigi, kistik fibrozis,
kardiyak hastaliklar gibi diger kronik hastaliklara yonelik de planlanmasi gerektigi
vurgulanmstir (211).

Kronik hastaligi olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin uzun dénem uyum, adaptasyon ve
yasam kalitesinin degerlendirilmesinde degisik metodolojik yaklasimlar olup fenilketoniirili
ebeveynlerin yasam kalitesi ile ilgili literatiirde sinirli sayida ¢alisma mevcuttur (134,152-
154). Bu calismalarin bazilarinda aileler tarafindan basarili adaptasyon ve basa ¢ikma
yontemleri gelistirildigi gosterilmis (134,153); baz1 ¢alismalarda ise fenilketoniirili ¢ocuklarin
ebeveynleri incelendiginde 6nemli bir kisminin (annelerin %12’si, babalarin %5°1) tanidan
yillar sonra bile postravmatik bozukluklar sergileyebildikleri goriilmiistiir (212). Hastalarin
kendi yasam kalitesinin degerlendirildigi baz1 calismalarda ise fenilketoniiri hastalarinda
psikopatolojik oOzellikler ile davranigsal problemlerin riskinin arttigi ve ailenin yasam
kalitesinin bozuldugu bildirilmistir (154,213). Bu karsit sonuglarin ¢alismalarin metodolojik
farkliliklarindan ve 6rnek gruplarinin diyete uymayan, diisiik zekaya sahip hastalarin da dahil
edildigi heterojen yapisindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Ayrica calismalar arasindaki farkli sonuglar fenilketoniirili hastalarin  ve
ebeveynlerinin yasam kalitelerini saptayabilmek icin kullanilan Slgeklerin fenilketoniirili
hastalarda spesifik problemleri degerlendirememesinden kaynaklanabilir. Bu nedenle
hastaliga uyumun degerlendirilmesinde fenilketoniiriye 6zgili sorularin yoneltilmesi 6nem
tasimaktadir. Bu amagcla fenilketoniiri ve tedavisinin hasta ve ailelerinin yasam kalitesi
lizerine etkisinin arastirildigi Fransa, Almanya, italya, Hollanda, Ispanya, Tiirkiye ve
Ingiltere’den olusan yedi farkli Avrupa iilkesinde 2015 yilinda yapilan, 559 katilimcidan
olusan (306 hasta: 92 cocuk, 110 adolesan, 104 eriskin ve 253 ebeveyn) ¢ok merkezli bir
calismada fenilketoniiriye 6zel sonuglarin degerlendirilebilmesi igin icerisinde Kisa Form-
36’nin (SF-36) da yer aldigi PKU-QOL isimli bir anket diizenlenmistir. Bu caligmanin
sonucunda hastalik iligkili yasam kalite skorlarmin (HRQoL) hem genel hem de
fenilketoniiriye 6zgili kategorilerde iyi oldugu yalnizca hastalarin tiim yas gruplarinda
duygusal acidan etkilendigi gosterilmistir. Ilimli fenilketoniiri formlar1 (tan1 aninda fenilalanin
diizeyi 360—1200 pumol/L olan hastalar) ve BH4 tedavisi alan hastalarda daha az diyet
kisitlanmasinin bir sonucu olarak daha az etkilenme oldugu belirtilmistir (214). Bir baska
caligmada ise her yas grubunda hastalarin algis1 farkli oldugundan cevaplarin yas ile

degisebilecegi goz oniinde bulundurulup sorular kategorize edilerek yedi tlilkede kullanilmak
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iizere cocuk, adolesan, eriskin ve ebeveyn PKU-QOL adi altinda dort farkli anket
gelistirilmistir. Bu sekilde fenilketoniirinin hastalar ve ebeveynler {izerine etkisi konusunda
daha detayli ve dogru bilgi edinilip tedavi stratejilerinin etkilerinin karsilastirilabilecegi
distintilmistiir (152).

Calismamizda islevsellik vurgusu giiclii, degisime duyarli ve kontrol sorular1 igeren
bir form olmasi nedeniyle kullandigimiz SF-36 Olcegine gore fenilketoniirili ¢ocuklarin
annelerinin alt gruplar olan fiziksel fonksiyonellik (PF), fiziksel rol kisitliliklar1 (RP),
emosyonel rol kisithiliklar1 (RE) ve sosyal fonksiyonellik (SF) skorlari ile saglikli ¢cocuklarin
annelerinin skorlar1 arasinda anlamli fark saptandi. Fenilketoniirili hastalarin son bir yildaki
ortalama fenilalanin diizeyi ile annelerin SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi skorlar1 arasindaki iliski
arastirildiginda ise son bir yildaki fenilalanin diizeyi ile annenin PF ve PCS (fiziksel saglik
0zet skoru) skorlar1 arasinda anlamli negatif iliski oldugu tespit edildi. Cocuklarin bakimini
iistlenen annelerin fiziksel iglevselliginin saglik problemleri nedeniyle kesintiye ugradigi ve
bunun ¢ocugun diyete uyumunu etkiledigi sonucuna ulasildi. Bu bulguyu destekleyecek
sekilde fenilketoniirili hastalarin annelerinin SF-36 yasam kalitesi 6l¢gegindeki ana boliim ve
alt olgeklerde hesaplanan skorlar1 Demiral ve ark. tarafindan iilkemizde yapilan 670’1 kadin
olmak tizere 1271 saglikli eriskini i¢eren kapsamli bir ¢aligmanin ortalamalar1 temel alinarak
diisiik olanlar ve olmayanlar seklinde ikiye ayrilip diyete uyum oranlar1 arasindaki iliski
incelendiginde PF -fiziksel fonksiyonellik- skoru diisiik olan annelerin ¢ocuklarmin daha
yiiksek oranda diyete uyumsuz oldugu saptandi (p=0.037) (161). Calismaya katilan 76 anne
icerisinden fenilketoniiri hastalig1 ve diyeti nedeniyle sosyal hayatlarinin kisitlandigini ifade
eden annelerin yasam kalite skorlarinin daha diisiik oldugu saptandi. Bu sonug¢ sadece
hastalikla ilgili egitimin degil, ayn1 zamanda ebeveynlerin sosyal destegini arttirmaya yonelik
girisimlerin gerekliligini ortaya koyan ¢alismalar1 destekler niteliktedir (215).

Fenilketoniirili hastalarda diyete uyumu etkileyen bagimsiz degiskenlerin
tanimlanmasi i¢in ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Bireysel karsilagtirmalarda anlamli
cikan alti tane risk faktorii (yas, aminoasit preparatlarinin giinliik kullanim siklig1, sosyal
destek durumu, annenin diyette fenilalanin hesabin1 bilip bilmemesi, annenin PF -fiziksel
fonksiyonellik- skoru, randevularimi aksatma durumu) lojistik regresyon analizinde
karsilagtirildi. Bu modelde hastanin aminoasit karisimlarini giin i¢inde tiiketme sikligr (OR:
15.24, %95GA 3.02-76.95, p= 0.001), cocugun yas1 (OR: 10.22, %95GA 1.93-54.15, p=
0.006) ve annenin ¢evreden sosyal destek alip almamasi (OR: 7.76, %95GA 1.49-40.31, p=
0.015) diyete uyumu etkileyen ana faktorler olarak tespit edildi. Literatiirle uyumlu olarak

cocugun adolesan donemde olmasi diyete uyumsuzluk riskini arttirmakta iken, hastanin
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aminoasit karisimlarimi giinliik ic ve daha fazla dozda tiiketmesi ve annenin sosyal destek
almasi diyete uyum olasiligini arttirmakta idi.

Calismamizda hastalarin geri plandaki degiskenleri (yas1, fenilketoniirili kardes sayisi,
ebeveynlerin egitim diizeyi gibi sosyodemografik veriler), ¢ocugun ve annelerin giinliik
hayattaki diyete uyum ile ilgili tutum ve davranislari, hastalik ve diyet ile ilgili bilgi diizeyleri,
cocuklara bakim veren annelerinin yasam kalitesini icerecek sekilde subjektif ve objektif
birgok faktdre yer verilmis olmasi ve onlarin perspektifinden uyumu engelleyen problemlerin
saptanarak ¢6ziim Onerilerinin olusturulmasi yoniiyle genis kapsami agisindan ve literatiirde
az sayida benzer c¢alisma olmasi bakimindan 6nem tasimaktadir. Ayrica anne ve babalar
arasinda yaklasim farki olabilecegi, genellikle cocugun hastalikla basa ¢ikabilme becerisinin
anneninkiyle uyumlu bulunmasi go6zoniine alinarak homojen bir grup secilip yalnizca

annelerin degerlendirildigi ¢calismamiz bu yoniiyle de 6ne ¢ikmaktadir (155,156).

Arastirmamizin Kisith ve Gelistirilebilir Yonleri:

Tanimlayici, kesitsel olarak planlanan calismamizin bazi1 kisitlayicr  yonleri
bulunmaktadir: Dislama kriterleri de goz oOniine alinarak ¢alismaya dahil edilen 6rneklem
grubunun kiiclik olmasi sonuglardaki %95 giiven araliginin genis olmasina ve veri
giivenilirliginin azalmasina yol agmistir. Diger olasi kisitlilik ise yiiz yilize yapilan goriismeler
nedeniyle annelerin yanli davranarak arzu edilen ve beklenen yanitlar1 vermis olma riskidir;
ancak bu olasilik goriisme baslangicinda katilimcilarin isimlerinin paylagilmayacagi belirtilip
anketlerin ayni kisi tarafindan uygulanmasi ve birbirinin kontrolii olan sorular igermesi
sayesinde en aza indirilmeye ¢alisilmistir. Ayrica hasta ve annelerinin diyete uyum
konusundaki zorluklar1 paylasma isteginin 6n planda oldugu goriilmiis, anketin baz1 agik uglu
sorular icermesi de goriismenin akisini ve detayli bilgi alinmasini kolaylastirip hastalar1 belli
kaliplarla sinirlandirmamistir. Calismamizda subjektif sorulara da yer verilmis olmakla
birlikte ailelere yonlendirilen sorularin bazilar1 (son bir yil i¢indeki basvuru sayisi,
randevular1 aksatma durumu gibi) hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yOnetim sisteminden
dogrulanarak yanilma payinin 6niine gecilip objektif hale getirilmeye ¢alisiimistir.

Ayrica calismanin kesitsel olarak planlanmasi nedeniyle zaman igerisinde degisen
problemlerin yansitilamamasi; problemlerin aile ve g¢ocugun islevselligi sayesinde siire¢ iyi
idare edildigi i¢in mi ortadan kalkti§i veya bazi sorunlarin g¢ocuk biiyiidiikce, gelisim
basamaklar igerisinde kendiliginden ortadan kalip yeni sorunlarin m1 olustugunu ayirt etmek
miimkiin olmamaktadir. Bu konuda yapilacak yeni caligmalarda ¢ocuk ve annelerin hastalik

ve diyet bilgisini sorgulayacak daha detayli sorulara (ila¢ kullanimi, kilo kayb1 ve uzun siireli
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acligin fenilalanin diizeyi {izerine etkisi gibi) yer verilebilecegi diisiinlilmiistiir. Bir diger
kisitlayic1 yon ise 6rneklem grubunun genis yas aralifi nedeniyle grubun kendi igerisinde
problemlerinin farkli olabilecegi; kontrol sikli§i, ¢ocuk ve annelerin hastalikla ilgili
deneyimleri, kosullar1 degiskenlik gosterebilecegi i¢in sorunlarinin da ayni olmayabilecegidir,
o nedenle yasa Ozgii Olgek ve anketler uygulanabilir. Ayrica tedaviye uyumu ve kan
fenilalanin konsantrasyonlarini etkileyebilmesi agisindan fenilalanin toleransinin goz 6niinde
bulunduruldugu, aile i¢i dinamiklerin, daha detayli sorgulandigi, annelerin problemlere
yaklagim seklini incelemeye yonelik davranigsal-analitik model olarak bilinen uygulamalara
yer verilen ¢aligmalar planlanabilir.

Fenilketoniirili cocuga sahip annelerin yasam kalite skorlar1 degerlendirilirken SF-36
Olgeginin ilk kez kullanildig1 ¢alismamizda iyi ve kotli skor ayrimi yapabilmek i¢in bir sinir
degerin olmamasi nedeniyle toplum normlarini yansittigi diisiiniilen genis bir c¢alismanin
bulgular1 g6z onlinde bulundurulmus ve populasyon kendi icinde karsilagtirilmistir. Ayni
zamanda toplumdaki saglam ¢ocuklarin annelerinin de yasam kalite skorlarina yer verilmesi
fenilketontirili hastalarin annelerine 6zgli yorumlarin yapilabilmesini saglamigtir. Bu konuda
prospektif c¢alismalar planlanarak ebeveynlere yonelik oryantasyon ve rehabilitasyon
programlari diizenlendikten sonra yasam kalitesi skorlarimin gelisip gelismediginin
arastirtlmas1 merak uyandirici olabilir. Ayrica saglik iliskili yasam kalite formlari genel
kapsamli anketler olup fenilketoniiri ile ilgili spesifik sorular icermemesi nedeniyle
kisitlayicidir, bu nedenle hastaliga 6zgii sorular ile zenginlestirilen ebeveyn yasam kalite
anketleri ile ¢aligmalarin gelistirilmesi faydali olabilir.

Sonug¢ olarak; bu bulgular 1s18inda fenilketoniirili hastalarin tedaviye uyumunu
etkileyen faktorlerin g6z Oniinde bulundurulmasi, Onlenebilirliginin  incelenmesi,
bireysellestirilmis hasta odakli yaklagimlar sayesinde diyetle olan bag1 giiglendirmeye yonelik
gelismeler iizerinde durulmast 6miir boyu diyet tedavisinin devamliligi i¢in Onem
tasimaktadir. Amag; fenilketoniirili hastalara normal noérokognitif fonksiyonlarin yanisira
saglikli bireylerle benzer yasam standardi ve hedeflere ulasabilmesi i¢in miimkiin oldugunca

kaliteli ve normal bir yasam sunabilmektir.
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6. SONUCLAR

Diyet tedavisi alan fenilketoniirili hastalarin kan fenilalanin degerleri géz Oniinde
bulundurularak diyete uyumu etkileyen faktorlerin ortaya konulmasinin ve ailelerin bilgi
diizeyini, diyete uyumunu arttiracak, biligsel gelisime katki saglayacak ¢oziim Onerileri
olusturulmasinin amaglandig1 bu ¢alismada Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali polikliniginde takipli rutin kontrol i¢in bagvuran 1-18
yaslar1 arasindaki 76 cocuk ve annesi ¢alisma evrenini olusturmustur. Kontrol grubu olarak
ayni yas grubunda bilinen bir hastalig1 ve yakinmasi olmayan 71 ¢ocugun anneleri ¢calismaya
almmigtir.  Yapilan degerlendirmeler sonucunda literatiire katkida  bulunacaginm

diisiindiiglimiiz asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Kan fenilalanin diizeyi 2-6 mg/dL arasinda olan, diyete uyumlu ve 1iyi
metabolik kontrol olarak degerlendirilen hasta sayis1 22 (9%28.9) idi.

2. On iki yasin altindaki 50 hastanin 20’sinin (%40) diyete uyum oram yeterli
iken, 12 yasin ilizerindeki 26 hastanin 2 tanesinin (%7.7) diyete uyumunun
yeterli oldugu goriildii ve iki grup arasinda diyete uyum agisindan anlamli fark
saptand1 (p= 0.002).

3. Calisan annelerin ¢ocuklarinin diyete uyum orani %50 (7 hasta), ¢alismayan
annelerin ¢ocuklarmin diyete uyum orani ise %24.2 (15 hasta) idi. Annenin
caligma durumu ile ¢ocugun diyete uyumu arasinda smirda anlaml iligki
saptand1 (p= 0.059).

4. Hastalarin 26 tanesinin (%34.2) yil icerisinde randevularini aksattigi, bunun
siklikla araya giren hastaliklar nedeniyle oldugu saptandi. Randevularini
aksatan hastalarda diyete uyum gosterenler %11.5 (3 hasta) iken, randevusunu
aksatmayan 50 hastanin (%65.8) 19°u (%38.0) diyete uyum gdsteriyordu (p=
0.017).

5. Hastalarin 30 tanesinin (%39.4) aminoasit karigimlarini ii¢ ve daha fazla
ogilinde tiikettikleri; bu hastalarin 18 tanesinin (%60) diyete uyumlu oldugu;
aminoasit karisimi tiiketimi giinliik iic 6giinden az olan 46 hastanin (%60.6)
diyete uyumunun ise %38.7 (4 hasta) oraninda oldugu saptandi (p= 0.001).

6. Hastalarin ve annelerin 59 tanesi (%77.6) diyetlerinde degisik diizeylerde
kagaklar yaptiklarin1 ifade ettiler. Diyette kagak yapan hastalarda son bir

yildaki plazma fenilalanin diizeyine gore diyete uyum oran1 %20.3 (12 hasta),
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10.

11.

12.

13.

14.

kacak yapmayan 17 hastada ise diyete uyum orani %58.8 (10 hasta) idi (p=
0.005).

Randevusunu aksatan 26 hastanin 24’iniin (%92.3) diyette kacak yaptigi,
randevusunu aksatmayan hastalarda bu oranin %70 (35 hasta) oldugu saptandi
(p=0.027).

Randevularini aksatan hastalarda diyete uyum gosterenler %11.5 (3 hasta)
iken, randevusunu aksatmayan 50 hastanin (%65.8) 19°u (%38.0) diyete uyum
gosteriyordu (p=0.017).

Sosyal ¢evreden destek alabildigini ifade eden anne sayisi 52 (%68.4) idi.
Ailesi sosyal destek alan hastalarin diyete uyum orani %38.5 (20 hasta) iken,
destek almadigini ifade eden 24 ailenin ¢gocugunun diyete uyum orani %8.3 (2
hasta) idi (p= 0.007).

Mental retardasyonu olmayan ve 10 yasmin {izerinde olan fenilketoniiri
hastaligi ve yaptiklar1 diyet hakkinda sorulart yanitlayan 28 hastanin 17’si
(%60.7) hastalik hakkinda sorulan sorularin, 18’1 (%64.3) ise diyet ile ilgili
sorularin %50’sinden fazlasina dogru yanmit verirken tiim yas gruplarinda
cocugu olan 76 annenin ise 62’si (%81.6) hastalik ile ilgili sorularin, 69’u
(%90.8) diyet hakkindaki sorularin %50’sinden fazlasina dogru yanit verdi.
Hastalarin ve annelerinin bilgi diizeyleri ile son bir yildaki fenilalanin diizeyi
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

Annelerin 9 tanesi (%11.8) diyette giinliik fenilalanin hesab1 ile ilgili sorular
tam olarak yanitladi. Diyette fenilalanin hesab1 yapmay1 bilen annelerin
cocuklarinin daha yiiksek oranda diyete uyumlu oldugu saptandi (p=0.015).
Fenilketoniirili ¢ocuklarin annelerinin SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi alt gruplari
olan PF, RP, RE ve SF skorlari, saglikli ¢cocuklarin annelerinin skorlari ile
karsilastirildiginda hasta grubunda daha diisiik oldugu belirlendi, istatistiksel
olarak aralarinda anlamli fark saptandi (sirasiyla p= 0.049, 0.001, 0.01 ve
0.039).

Fenilketoniirili hastalarin son bir yildaki ortalama fenilalanin diizeyi ile
annelerin SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi skorlar1 arasindaki iligki arastirildiginda,
son bir yildaki fenilalanin diizeyi ile annenin PF ve PCS skorlar1 arasinda
anlamli negatif iliski oldugu saptanda.

Fenilketoniirili hastalarin annelerinin SF-36 yasam kalitesi o6l¢egindeki ana

bolim ve alt ol¢eklerde skoru diisiik olanlar ve olmayanlarin diyete uyum
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oranlar1 arasindaki iligki incelendiginde PF -fiziksel fonksiyonellik- skoru
diisiik olan annelerin ¢ocuklarinin daha yiiksek oranda diyete uyumsuz oldugu
saptandi (p=0.037).

15. Calismaya katilan fenilketoniirili ¢ocuklarin annelerin bilgi diizeylerinin
arttirtlmasi i¢in sunduklar1 beklenti ve ¢oziim oOnerilerinin basinda bireysel
hasta goriismeleri planlanmasi (n=73, %96.1), yeni yiyecek tarifleri ile diyetin
cesitlendirilmesi (n=66, %86.8), internet sitesi ve forumlarin giincellenmesi
(n=60, %78.9), sosyal medya araciliiyla olusturulan gruplarda paylasimlarin
arttirllmasi (n=58, %76.3) geldigi tespit edildi.

16. Fenilketoniirili hastalarda diyete uyumu etkileyen bagimsiz degiskenlerin
tanimlanmast i¢in ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Bireysel
karsilagtirmalarda anlamli ¢ikan alti tane risk faktorii (yas, aminoasit
preparatlarinin giinliik kullanim siklig1, sosyal destek durumu, annenin diyette
fenilalanin hesabmi bilip bilmemesi, annenin PF -fiziksel fonksiyonellik-
skoru, randevularmi aksatma durumu) lojistik regresyon analizinde
karsilastirildi. Bu modelde hastanin aminoasit karisimlarini giin i¢inde tiiketme
siklig1 (OR: 15.24, %95GA 3.02-76.95, p= 0.001), cocugun yas1 (OR: 10.22,
%95GA 1.93-54.15, p= 0.006) ve annenin ¢evreden sosyal destek alip
almamas1 (OR: 7.76, %95GA 1.49-40.31, p= 0.015) diyete uyumu etkileyen
ana faktorler olarak tespit edildi. Literatlirle uyumlu olarak ¢ocugun adolesan
donemde olmasi diyete uyumsuzluk riskini arttirmakta iken, hastanin aminoasit
karigimlarini giinliik ii¢ ve daha fazla dozda tiiketmesi ve annenin sosyal destek

almasi diyete uyum olasiligini arttirmakta idi.
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7. ONERILER

Calismaya katilan fenilketoniirili ¢ocuklarin annelerin bilgi diizeylerinin arttirilmasi

icin sunduklar1 beklenti ve ¢Oziim Onerilerinin basinda bireysel hasta goriismeleri

planlanmasi, yeni yiyecek tarifleri ile diyetin cesitlendirilmesi, internet sitesi ve forumlarin

giincellenerek sosyal medya araciligiyla olusturulan gruplarda paylasimlarin arttirilmasi

gelmektedir. Calismamizin bulgular 1s18inda ileriye yonelik olarak yapilmasi uygun olacak

arastirma konular1 soyle siralanabilir:

1.

Profesyonel saglik calisanlari, diyetisyen ve konuyla ilgili ¢calisan hemsirelerin
destegi ile diyet tedavilerinin konusuldugu egitim programlarinin diyete uyum
tizerine etkisi arastirilabilir. Benzer sekilde, ev ziyaretleri, kitapcik ve
brostirlerin dagitilmasi, akran egitimi, kamp, piknik ve yemek kurslarinin da

etkileri degerlendirilebilir.

. Adolesan donemdeki hastalara bu egitimlerin diizenli olarak verilmesinin

diyete uyum {iizerine etkisi arastirilabilir.

Hastalik yonetimi agamasinda destege ihtiyaci olan ebeveyn ve cocuklarin
erken donemde saptanabilmesi i¢in poliklinik kontrolleri sirasinda 5-10 dakika
siirecek sadelestirilmis formlar ile son kontrolden bu yana ortaya ¢ikan yeni
problemler sorgulanabilir. Bu sorunlarin hemen ¢dziilmesinin diyete uyumu
nasil etkileyecegi arastirilabilir.

Ozellikle adolesan donemde vyiikselen fenilalanin diizeyleri depresyon,
anksiyete, dikkat eksikligi gibi psikiyatrik semptomlara yol agarak
fenilketoniirili bireylerin diyete uyumunu daha ¢ok engellemekte ve
semptomlarin kotiilesmesine neden olmaktadir. Bu noktada en etkili yontem
siddetli psikiyatrik semptomlarin ve disfonksiyonel davranis paternlerin heniiz
ortaya ¢ikmadig erken donemde bireylerin duygusal ve davranmigsal agidan
degerlendirilerek uygun goriismelerin yapilmasi, tutum Onerileri acisindan
davranig terapisti, psikolog ve psikiyatristlerin sorunlar bagladig1 ilk anda
devreye girerek destek olmalari, boylece ylikselen fenilalanin degerleri ile
semptomlarin kdétiilesmesinin 6niine gegilmesidir. Bu girisimlerin uyum ve
psikiyatrik problemler {izerine etkileri arastirilabilir.

Kosullara gore kliniklerin bireyin uyumunu arttirmak icin ev ziyaretleri
diizenlemesi, eve medikal yiyeceklerin ulastirilmasi, metabolizma klinikleri ile
sosyopsikolojik danigsmanlik veren birimlerin entegrasyonu gibi ¢dziimlerin

diyete uyum lizerine etkileri arastirilabilir.
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9. EKLER
EK-1

VERI KAYIT FORMU

Ady/ Soyada:

Tarih:

Hasta no:

Telefon:

Yas / Cinsiyet:

Viicut agirhg:

....... kg ...persantil ....sds W/H:%......

Viicut boyu:

....... cm ...persantil ....sds BMI: ..........

Tani aldig1 yas:

INESESENEN

Tam aninda yakinmasi var miyd1? Evet ise
neydi?

Son 1 yil ortalama fenilalanin (FA) degeri?

Takip siiresince ortalama FA degeri?

ilk 1 y1l ortalama FA degeri?

Giinliik fenilalanin ahm (mg/kg/giin)

ANENANENEN

Giinliik protein alim (gr/kg/giin)

Anne yas1 / Baba yas::

Anne egitim diizeyi:

Egitim yok-Ilkokul tamamlanmanus/ ilkokul /
Ortaokul/ Lise/ Universite

Baba egitim diizeyi:

Egitim yok-Ilkokul tamamlanmanus/ ilkokul /
Ortaokul/ Lise/ Universite

Annenin ¢alisma durumu:

Su an ¢alistyor/ Caligmiyor

Babanin calisma durumu:

Su an ¢alisiyor/ Caligmiyor

Anne ve baba birlikte mi yasiyor? Evet / Hayir
Anne-baba arasinda akrabahk var mi1? Evet / Hayir
Ailede baska fenilketoniiri hastasi var mi? Evet / Hayir
v Varsa kim / kimler?
Cocuk sayisi: - (22,>2)
Evde kac Kisi yastyor? - (4.>4
EK hastalik var m1? / Varsa tanisi Var Yok / ...
Siirekli ila¢ kullanimi / Varsa ismi Var Yok/.oooooiiiiiiiii

Aylik hane geliri ne kadar?

<1000 TL / 1000-2000 TL / 2000-3000 TL /
3000-4000 TL / >4000 TL

Nerede yastyor? (Hangi il / Ilce- km olarak)
(Fenilketoniiri kliniginin oldugu sehirde / Diger
sehirlerde)

Klinige ulasim nasil saglaniyor?

Ozel arag / Toplu tasima / Ambulans

Hastaneye ulasma siiresi ne kadar?

Randevularimzi aksattigimz oluyor mu?

Evet / Hayir

v Oluyorsa yilda ka¢ kez? En sik hangi sebeple?

Yilda ka¢ kez fenilalanin diizeyi baktirabiliyorsunuz?
(Test sikhig1)

Zeka acisindan etkilenmesi var mm?

v' Yapilmigsa Denver / WISC-R testi sonucu:

Diisiik proteinli tibbi besin kullaniyor mu?

Evet / Hayir

v' Hangilerini?

Ekmek / Makarna / Sehriye / Piring / Cikolata /Kek/
Biskiivi / Siit veya siit tozu / Yumurta ikamesi /
Peynir

v' Hayir ise sebebi nedir veya diger iiriinleri
neden kullanmiyor?

1. Ulasmak kolay degil
2. Cok pahali

3. Tatlarin1 begenmiyor
4. Onerilmemis

Mama kullamyor mu?

Evet / Hayir
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v Kullaniyorsa hangi mamay tiiketiyor?

AV VAN N UL UL N N N NN

1.Anamix

2.Comida PKU A formula
3. PKU 2 Prima
4.Comida PKU B

5.PKU 2 Secunda

6.PKU Cooler 10 (s1v1)
7.PKU Cooler 15 express
8.PKU Cooler 15

9. Lophlex

10.PKU-3

11.Comida PKU C

Aminoasit karisim tiiketim sikhig1 nasildir, giinde kag
| 0giin tiiketir?

3 dgiinden daha az/ 3 6gilin ve daha ¢ok

Siit kullaniyor mu? Evet / Hayir
v Kullaniyorsa hangi siitii tiiketiyor? v 1.Dalia likit siit
v 2.Prozero
v' 3.LP Drink
Hasta sosyal ortamlarda formula mama i¢cmek | Evet/Hayir
konusunda istekli davraniyor mu?
Cocugunuz yiyecek kisitlamasi olmasi1 nedeniyle | Evet / Hayir
yasgiinii partisi gibi bir sosyal ortama gitmeyi
reddediyor mu?
Boyle bir sosyal aktiviteye gittiginde yiyeceklerini 1. Kesinlikle kendi 6zel yiyeceklerini hazirlarim
onceden hazirliyor musunuz, yoksa biraz da dogal veya ortamda bulunan vejetaryen besinlerden
yiyecekleri yemesine izin veriyor musunuz? beslenmesine izin veririm
2. Ara sira sosyal ortama uymasi i¢in bu tiir
kacaklar yapmasina izin veririm
Cocugunuz medikal yiyeceklerin/formulalarin lezzeti | Evet / Hayir
ve kokusu ile ilgili problem yasiyor mu?
Diizenli olarak égiinlerini alabiliyor mu? Evet / Hayir

Okula gidiyor mu?

Evet / Hayir / Ozel egitim (Kaynastirma)

Okula gidiyorsa ka¢ 68iin okulda, ka¢ 68iin evde
besleniyor?

Okulda yenilenler normal gida mi, yoksa mama mm?

Diyette kacak yapiyor mu?

Evet / Hayir

Kacak yaptiginda en sik ne yiyor?

Ekmek / Piring / Cips /Simit / Cikolata/ Patates /

alabiliyor musunuz?

Makarna /...
Son 1 yilda bosaltma diyeti uyguladiniz mi? Kag kez? Evet / Hayir
Hastaneye kontrole gelmeden dnceki birkag giin diyete | Evet / Hayir
daha siki uymaya cahsiyor musunuz?
Diyeti programlama Kkonusunda diyetisyen destegi | Evet / Hayir

Diyetle ilgili problemler yasadigimizda bu sorunlari
evde kim coziiyor?

Anne / Baba / Anne-Baba-Cocuk beraber / Diger

Diyetle ilgili problemleri ¢6zmek sizin i¢cin ne kadar
zorluk gosteriyor? (1: ¢ok kolay ve 5: ¢ok zor olacak
sekilde 1’den 5’e kadar bir puan veriniz)

Sizce diyete ve tedaviye uyumu etkileyen en onemli
problemler hangisi/hangileridir? (birden fazla sik
isaretleyebilirsiniz)

Diyeti hazirlamak giin i¢inde ¢ok zaman
aliyor

Cocugun diyete uyumunu saglamak ¢ok
zaman ve enerji gerektiriyor

Bikmamasi igin her giin yiyecekleri
cesitlendirmek gerekiyor

Diger ¢ocuklarin yediklerine 6zeniyor
Diisiik proteinli tibbi besin g¢esitleri yeterli
degil

Sik sik hastaneye gitmek ve kan aldirmak
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hem zaman kaybettiriyor, hem de cocugun
caninin actyor olmast tedirginlik yaratryor

7. Hastaligin tanisi ve diyetin hi¢ bitmeyecek
olmasi bizi ¢ok etkiliyor

8. Ozel iiriin ve aminoasit karisimlarma ulasmak
pek miimkiin olmuyor

9. Kan 6l¢iimlerinin evde yapilamamasi diyete

uyumu zorlastiriyor

Cocugun doymasi zor oluyor

Diisiik proteinli tibbi besinler ¢ok pahali

Diger nedenler

10.
11.
12.

Fenilketoniiri hastahg: ile yasamak ailenizin giinliik
aktivitelerini olumsuz yonde etkiliyor mu ve sosyal
aktivitelerinizi kisithyor mu?

Evet kisitliyor / Hayir kisitlamiyor

Gorsel ve isitsel uyaranlara kars: tepkisini, istegini (6rn | Evet /Hayir
TV’deki reklamlar izlediginde) disariya yansitiyor
mu?
Restoran/AVM/kantin/arkadas toplantilar1 gibi sosyal
ortamlara girdiginde kendini nasil hissediyor?
Dislanmighik hissine kapiliyor mu?
Yiyeceklerin iizerinde fenilalanin ve aminoasit icerigine | Evet / Hayir / Nadiren
ait bilgi bulabiliyor musunuz?
Diyette fenilalanin hesab1 yapmay biliyor musunuz? Evet / Hayir
Evdeki diger bireylerin beslenmesi cocugun diyet | Evet / Hayir
programiyla uyumlu mu?
Evde fenilalanin icerigi yiiksek gidalar bulunduruluyor | Evet / Hayir
mu?
Aile Dbireyleri i¢in farkh yiyecekler hazirlamak | Evet/ Hayir
miimkiin oluyor mu?
Okul c¢ag1 cocuklarinda hastammm  kendisinin | 1. Fenilketoniiri (FKU) hastalig1 ve sebebi nedir?
fenilketoniiri ve diyet ile ilgili bilgi diizeyi yeterli mi? 2. Fenilalanin nedir?
(10 yas iizeri cocuklara sorulacak) 3. FKU nasil tedavi edilmelidir?
4. Kan fenilalanin konsantrasyonunun normal aralig1

(Hangi konuda bilgisi yeterli ise o sikki daire icine

(mg/dL) nedir?

alimz) 5. Fenilalanin diizeyi yiikseldiginde kendini nasil
hissediyorsun?
6. Diyete uymazsan sonuglari ne olur?
7. FKU tedavisinde diyette en dnemli kural nedir?
8. FKU’de diyet tedavisi ne zaman baglamalidir?
9. Hangi yiyecekler en yiiksek fenilalanin igerigine
sahiptir? (iki tanesini saymast yeterli)
10. Hangi yiyecekler FKU diyetinde serbesttir? (iki
tanesini saymasi yeterli)
Annenin fenilketoniiri ve diyet ile ilgili bilgi diizeyi | . Fenilketonuri (FKU) hastalig1 ve sebebi nedir?
yeterli mi? 2. Fenilalanin nedir?
3. FKU tanili bir ¢ocuk tedavi edilmezse sonuglari
(Hangi konuda bilgisi yeterli ise o sikki daire icine ne olur?
alimz) 4. Kan fenilalanin diizeyinin normal aralig1 (mg/dL)
nedir?
5. Hangi araliklarla ¢ocugunuzun FA kan diizeyinin
kontrol edilmesi gerekir?
6. Eger ¢ocugunuzun fenilalanin diizeyi yiikselirse
nasil bulgular goriilebilir?
7. FKU nasil tedavi edilmelidir?
8. FKU tedavisinde diyette en dnemli kural nedir?
9. FKU’de diyet tedavisi ne zaman baglamalidir?
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10. Hangi yiyecekler en yiiksek fenilalanin igerigine
sahiptir? (iki tanesini saymast yeterli)

11. Hangi yiyecekler FKU diyetinde serbesttir? (iki
tanesini saymasi yeterli)

12. Bir meyve degisimine 6rnek verir misiniz?

13. Bir sebze degisimine drnek verir misiniz?

14. Bir ekmek degisimine 6rnek verir misiniz? Bir
ekmek degisimi ne kadar fenilalanin igerir?

15. Toz mamalar veya aminoasit igecekleri giinde kag
ogiinde verilmelidir?

Ogretmen, arkadas ve akrabalar konu ile | Evet/ Hayir
bilgilendirilmis mi?

Ogretmen, arkadas ve akrabalar1 diyete uyumu | Evet/Hayir
konusunda hastay1 destekliyor mu?

Diger FKU tanih ¢cocuklarin anneleri ile goriis ahisverisi | Evet / Hayir

yapabiliyor musunuz?

FKU ve diyet ile ilgili bilgi diizeyinizin arttirilabilmesi
icin neler yapilmasimi énerirsiniz?

1. Video yayinlar

2. Egitim toplantilar1

3. Kamplar/Piknik giinleri

4. Kitapgiklarn glincellenmesi, bastirilip dagitilmasi
5. Yeni yiyecek tarifleri ile diyetin ¢esitlendirilmesi
6. internet sitesi ve forumlarin giincellenmesi
7.Sosyal medya araciligiyla olusturulan gruplarda
paylagimlarin arttirilmasi

8. Bireysel hasta goriigmeleri planlanmasi

9. Diger

10. Onerim yok.

Sizi takip eden hekim/bdliim ile ilgili diisiincelerinizi
1’den 5’e¢ kadar puanlayiniz.

(1:hi¢ memnun degilim, 5: ¢ok memnunum)

Sizi takip eden diyetisyen ile ilgili diisiincelerinizi 1’den
5’e kadar puanlaymiz.
(1:hi¢ memnun degilim, 5: ¢ok memnunum)

Yasam kalitesi (SF-36) formu skorlari:
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EK-2
YASAM KALITESI (SF-36) FORMU

Adi-Soyada:
Tarih:

1. Genel saghgimzi nasil degerlendirirsiniz?

Bir tanesini yuvarlak icine alimz.

a. | Mikkemmel
b. | Cok iyi

c. |lyi

d. | Orta

e. | Koti

2. Gegen y1l ile karsilastirildiginda, sagh@inizi su an icin nasil degerlendirirsiniz?

Bir tanesini isaretleyiniz.

Gegen seneden ¢ok daha iyi

Gegen seneden biraz daha iyi

Gegen sene ile ayn1

Gecen seneden biraz daha kot

olalo (o

Gecen seneden ¢ok daha kotii

3. Asagida giin boyunca yapmis olabilece@iniz baz1 aktiviteler yazilmistir. Saghgimz bunlarn

yaparken sizi simirlandirmakta midir? Oyleyse ne kadar?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

N Evet, cok Evet, ¢cok az Hayir, hi
AKTIVITELER klslthglor k1s1t§1yor k1s1t}l,arn1y§(:)r
a. | Kuvvet gerektiren aktiviteler ( kosma, agir

1 2 3
esyalar1 kaldirmak, zor sporlar)
b. | Orta aktiviteler (bir masay1 oynatmak,
elektrik siipiirgesi ile siiptirmek, bowling, 1 2 3
golf)
c. | Sebze-meyveleri kaldirmak, tagimak 1 2 3
d. | Pek cok kat1 ¢ikmak 1 2 3
e. | Tek kat1 ¢cikmak 1 2 3
f. | Comelmek, diz ¢cokmek, egilmek 1 2 3
g. | 1 kilometreden fazla yliriiyebilmek 1 2 3
h. | Pek ¢ok mahalle aras ylirliyebilmek 1 2 3
i. | Bir mahalleden (sokak) digerine yiiriimek 1 2 3
j- | Kendi kendine yikanmak, giyinmek 1 2 3
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4. Son bir ay icerisinde, bedensel saghgimz yiiziinden giinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki
problemlerle karsilastimiz m?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

Evet Hayir
a. | Is ya da diger aktiviteler i¢in harcadiginiz zamanda kesinti 1 2
b. | Istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi 1 2
c. | Isin veya diger aktivitelerin ¢esidinde kisitlama 1 2
d. | Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son bir ay icerisinde, duygusal problemler (6rnegin-iiziintii ya da sinirli hissetmek) yiiziinden
giinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz m1?
Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

Evet Hayir
a. | Is ya da diger aktiviteler ayirdigimiz siireden kesilme oldu mu? 1 2
b. | Hedeflediginizden daha azin1 mi1 bagardiniz? 1 2
c. | Is veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli 1 2
yapamiyor muydunuz?

6. Gecen bir ay icinde, fiziksel saghk veya duygusal problemler, aileniz, arkadasimz,
komsularmiz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

a. | Hic etkilemedi 5
b. | Biraz etkiledi 4
c. | Orta derecede etkiledi 3
d. | Oldukga etkiledi 2
e. | Asin etkiledi 1

7. Son bir ay icerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agr1) hissettiniz?

Bir tanesini isaretleyiniz.

a. | Hig

b. | Cok hafif

c. | Hafif

d. | Orta

e. | Siddetli

f. | Cok siddetli

8. Son bir ay icerisinde, agr1 normal isinize ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

a. | Hic etkilemedi 5
b. | Biraz etkiledi 4
c. | Orta derecede etkiledi 3
d. | Oldukea etkiledi 2
e. | Asir etkiledi 1
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9. Asagidaki sorular sizin son bir ay icerisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve islerin nasil gittigi
ile ilgilidir. Liitfen her soru icin hissettiginize en yakin olan sadece bir cevap verin.

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

Her Cogu | Oldukga | Bazen | Nadiren | Higbir
zaman | zaman zaman
a. | Kendinizi capcanli hissettiniz mi? 6 5 4 3 2 1
b. | Cok sinirli bir kisi misiniz? 1 2 3 4 5 6
c¢. | Kendinizi higbir sey 1 2 3 4 5 6
giildiirmeyecek kadar batmig
hissettiniz mi?
d. | Kendinizi sakin ve huzurlu 6 5 4 3 2 1
hissettiniz mi?
e. | Kendinizi enerjik hissettiniz mi? 6 5 4 3 2 1
f. | Kendinizi ¢okmiis ve karamsar 1 2 3 4 5 6
hissettiniz mi?
g. | Kendinizi tilkenmis hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
h. | Kendinizi mutlu hissettiniz mi? 6 5 4 3 2 1
i. | Kendinizi yorgun hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6

10. Gegen bir ay icerisinde, fiziksel saghk veya duygusal problemler, sosyal aktivitelerinize
(arkadaslari, akrabalari ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

a. | Her zaman 1
b. | Cogu zaman 2
c. | Bazen 3
d. | Nadiren 4
e. | Hicbir zaman 5

11. Asagidaki ciimleler sizin icin ne kadar dogru ya da yanhstir?

Bir tanesini yuvarlak icine alimz.

Tama}men Cogulglukla Bilmiyorum Cogunlukla | Tamamen
dogru dogru yanlig yanlig

a. | Diger insanlardan biraz 1 2 3 4 5
daha kolay hasta oluyorum

b. | Tamdigim herkes kadar 5 4 3 2 1
saglikliyim

c. | Sagligimin kotiiye 1 2 3 4 5
gidecegini diisiiniiyorum

d. | Sagligim miikemmel 5 4 3 2 1
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EK-3

KONTROL GRUBU DEGERLENDIRME FORMU

Adi1/ Soyadi:

Tarih:

Telefon:

Yas / Cinsiyet:

Anne egitim diizeyi:

Egitim yok-Ilkokul tamamlanmamus / Ilkokul / Ortaokul
/ Lise / Universite

Annenin ¢alisma durumu:

Su an galistyor/ Caligmiyor

Babanin calisma durumu:

Su an galistyor/ Calismiyor

Anne ve baba birlikte mi yasiyor? Evet / Hayir
Cocuk sayisi: - (52,>2)
Evde kag Kkisi yasiyor? - (<4,>4)

Ayhk hane geliri ne kadar?

<1000 TL / 1000-2000 TL /2000-3000 TL /
3000-4000 TL / >4000 TL

YASAM KALITESI (SF-36) FORMU

1. Genel saghgimizi nasil degerlendirirsiniz?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

Mikemmel

Cok iyi

Iyi

Orta

el ke =l V=l

Kot

2. Gegen y1l ile karsilastirildiginda, sagh@imzi su an icin nasil degerlendirirsiniz?

Bir tanesini isaretleyiniz.

Gecen seneden ¢ok daha iyi

Gegen seneden biraz daha iyi

Gegen sene ile ayni

Gegen seneden biraz daha kotii

= e |

Gegen seneden ¢ok daha kotii

3. Asagida giin boyunca yapmus olabilece@iniz baz1 aktiviteler yazilmistir. Saghgimz bunlan
yaparken sizi simrlandirmakta midir? Oyleyse ne kadar?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

- Evet, cok Evet, ¢cok az Hayir, hi
AKTIVITELER lelth(};IOI‘ klslt(1;1y0r klslt}llamly((;)r
a. | Kuvvet gerektiren aktiviteler (kosma, agir

| 2 3
esyalar1 kaldirmak, zor sporlar)
b. | Orta aktiviteler (bir masay1 oynatmak,
elektrik siipiirgesi ile slipiirmek, bowling, 1 2 3
golf)
c. | Sebze-meyveleri kaldirmak, tagimak 1 2 3
d. | Pek ¢ok kati ¢ikmak 1 2 3
e. | Tek kati ¢ikmak 1 2 3
f. Comelmek, diz ¢cokmek, egilmek 1 2 3
g. | 1 kilometreden fazla yiiriiyebilmek 1 2 3
h. | Pek ¢ok mahalle aras1 yiiriiyebilmek 1 2 3
1. Bir mahalleden (sokak) digerine yiiriimek 1 2 3
j- | Kendi kendine yikanmak, giyinmek 1 2 3
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4. Son bir ay icerisinde, bedensel saghgimiz yiiziinden giinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki
problemlerle karsilastimiz ni?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

Evet Hayir
e. | Is ya da diger aktiviteler i¢in harcadiginiz zamanda kesinti 1 2
f. | Istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi 1 2
g. | Isin veya diger aktivitelerin cesidinde kisitlama 1 2
h. | Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son bir ay icerisinde, duygusal problemler (6rnegin-iiziintii ya da sinirli hissetmek) yiiziinden
giinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilagtimiz n?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

Evet Hayir
d. | Is ya da diger aktiviteler ayirdigimiz siireden kesilme oldu mu? 1 2
e. | Hedeflediginizden daha azin1 m1 bagardiniz? 1 2
f. | Is veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamuyor 1 2

muydunuz?

6. Gecen bir ay icinde, fiziksel saghk veya duygusal problemler, aileniz, arkadasiniz, komsulariniz

veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine alimiz.

f. | Hig etkilemedi 5
g. | Biraz etkiledi 4
h. | Orta derecede etkiledi 3
i. | Oldukea etkiledi 2
J. | Asin etkiledi 1

7. Son bir ay icerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agr1) hissettiniz?

Bir tanesini isaretleyiniz.

Hig

Cok hafif

Hafif

Orta

Siddetli

=l e

Cok siddetli

8. Son bir ay icerisinde, agr1 normal isinize ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

f. | Hig etkilemedi 5
g. | Biraz etkiledi 4
h. | Orta derecede etkiledi 3
i. | Oldukga etkiledi 2
j. | Asin etkiledi 1
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9. Asagidaki sorular sizin son bir ay icerisinde kendinizi nasil hissettig¢iniz ve islerin nasil gittigi ile
ilgilidir. Liitfen her soru i¢in hissettiginize en yakin olan sadece bir cevap verin.

Bir tanesini yuvarlak icine ahimiz

Her Cogu | Olduk¢a | Bazen | Nadiren Higbir
zaman | zaman zaman
j. | Kendinizi capcanli hissettiniz mi? 6 5 4 3 2 1
k. | Cok sinirli bir kigi misiniz? 1 2 3 4 5 6
l. | Kendinizi hicbir sey giildiirmeyecek 1 2 3 4 5 6
kadar batmis hissettiniz mi?
m. | Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz 6 5 4 3 2 1
mi?
n. | Kendinizi enerjik hissettiniz mi? 6 5 4 3 2 1
0. | Kendinizi ¢6kmiis ve karamsar 1 2 3 4 5 6
hissettiniz mi?
p. | Kendinizi tiikenmig hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
g. | Kendinizi mutlu hissettiniz mi? 6 5 4 3 2 1
r. | Kendinizi yorgun hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6

10. Gecen bir ay icerisinde, fiziksel saghk veya duygusal problemler, sosyal aktivitelerinize
(arkadaslari, akrabalar ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz.

f. | Her zaman 1
g. | Cogu zaman 2
h. | Bazen 3
i. | Nadiren 4
j. | Higbir zaman 5

11. Asagidaki ciimleler sizin i¢cin ne kadar dogru ya da yanhstir?

Bir tanesini yuvarlak icine alimz.

Tamzimen Co gu{llukla Bilmiyorum Cogunlukla | Tamamen
dogru dogru yanlig yanlig

e. | Diger insanlardan biraz daha 1 2 3 4 5
kolay hasta oluyorum

f. | Tamdigim herkes kadar 5 4 3 2 1
saglikliyim

g. | Saghgimn kotiiye gidecegini 1 2 3 4 5
diigiiniiyorum

h. | Saglhigim miikemmel 5 4 3 2 1
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EK-4

Bilgilendirilmis Goniilliit Olur Formu:

Sayin hasta,

Fenilketoniiri kalitsal bir metabolik hastaliktir. Bu hastalikla dogan cocuklar proteinli gidalarda
bulunan fenilalanin isimli bir aminoasiti metabolize edemezler. Sonucta kanda ve diger viicut sivilarinda artmis
olan fenilalanin ve onun artiklari ¢ocugun gelismekte olan beyninde hasar yapar ve ileri derecede zihinsel 6ziirlii
olmasina ve sinir sistemini ilgilendiren daha bir¢ok belirtinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Erken teshis edildiginde fenilketoniiri tedavi edilebilen bir hastaliktir. Tedavide genel ilke gida ile
alinan fenilalanin miktarini azaltarak kan fenilalanin diizeyini normal sinirlar i¢inde tutmaktir. Diyet tedavisi i¢in
fenilalanini ¢ok azaltilmis veya fenilalanin igermeyen 6zel ve ila¢ niteligindeki mamalarin ve protein igerigi
azaltilmis un, ekmek, makarna gibi iirlinlerin kullanilmas1 gerekir. Fenilketoniiri hastalig1 6zel olarak iiretilmis
diisiik proteinli diyet iriinleri ile uygun bir sekilde tedavi edilirse hastanin normal zekaya kavusmasi
miimkiindiir.

Bu calismada sizden rutin kontrollerinize alinan kan tetkikleri, boy-kilo dlgiimleri kullanilacaktir.
Calismaya katilmaniz, klinigimizde izlenen fenilketoniiri hastalarinin diyete uyumunu etkileyen faktorlerin
belirlenmesi agisindan Onem tasimaktadir. Calismaya katilm tek kontrolle smurlidir. Hastaligimizin ve
tedavisinin  gerektirdigi siklikta kontrollerinize gelmeye devam edeceksiniz. Caligma igin tekrar
cagirilmayacaksiniz. Sizinle birlikte yaklagik 100 hastanin ¢aligmaya dahil edilmesi planlanmaktadir.

Hasta bu c¢alismaya katilmayr reddetme ya da arastirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina
sahiptir. Bu calismaya katilmaniz veya bagladiktan sonra herhangi bir sathasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi
bakiminiz1 etkilemeyecektir. Arastirmaci da goniilliniin kendi rizasina bakmadan olguyu arastirma dist
birakabilir.

Bu calismada yer aldigiiz siire igerisinde kayitlarinizin yam sira iligkili saglik kayitlariniz kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimiz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina agik
olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir.
Caligma verileri herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yaymda isminiz kullanilmayacak ve veriler
izlenerek size ulasilamayacaktir.

Yukaridaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sézlii aciklamalar yapildi. Bu
kosullarla soz konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi
kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi- soyad: Telefon:
Adres: imzasi:

Aciklamalari yapan arastirmacinin
Adi- soyadi: Prof. Dr. Nur Arslan / Dr. Idil Akay Hac1 Telefon:0505 5252151 /0554 5147310

imzas::
Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi-soyada: Gorevi:

imzas::
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EK-5 ETIK KURUL ONAYI

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Konu: Karar hk. ) 05.08.2016

RS X

Saymn Prof.Dr.Nur ARSLAN,

Kurulumuz tarafindan 04.08.2016 tarih ve 2856-GOA protokol numarah 2016/22-16 karar numarasi
ile gortustilen “Fenilketoniiri Tanih Hastalarda Tedaviye Uyumu Etkileyen Faktérlerin Aragtirilmasi”

konulu arastirmaniza ilisgkin Kurulumuz karari ekte sunulmugtur.
Q Comae
‘.-———/

Prof.Dr.Banu ONVURAL
Baskan

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Dokuy Eylil Gnisersitesi Saglik Yerleskesi Inciralt 35340 [ZMIR-TORKIYE
Tel:0 232 4122254 - 0 232 4122258 Fuks: 0232 4122243 Elektronik posta:etikkurul@deu.edu.tr
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o DOKUZ EVLUL UNiVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

ETIK

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

KOMISYONUN ADI | GIRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanh 2. Kat inciralti-IZMIR
TELEFON 023241222 54-0 232 412 22 58

FAKS 02324122243

E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr

DOSYA NO: 2856-GOA

UZMANLIK TEZI AKADEMIK AMAGLI
ARASTIRMA > t cul]

ARASTIRMANIN AGCIK ADI Fenilketoniiri Tamh Hastalarda Tedaviye Uyumu Etkileyen
Faktirlerin Aragtirilmasi

ARASTIRMA PROTOKOL

KODU
BASVURY . [SORUMLU ARASTIRMACI | Prof.Dr.Nur ARSLAN
UNVANI/ADI/SOYADI ve Cocuk Saghgi ve Hastaliklari A.D
UZMANLIK ALANI
DESTEKLEYICI VE ACIK -
ADRESI
DESTEKLEYICININ YASAL |-
TEMSILCISI VE ADRESI _
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ [X] COK MERKEZLI[]
MERKEZLER
Belge Adi Taribl | A Dili
Numarasi
ARASTIRMA i o .
PROTOKOLU Meveut Tirkge [ ingilizee ] Diger []
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA ILE ILGILI . - »
e il LITERATUR Meveut Tirkge []  Ingilizce Diger []
BILGILENDIRILMIS ‘
GONULLU OLUR Meveut Tiirkge ingilizee (] Diger [J
FORMU
OLGU RAPOR FORMU | Meveut Tirkge [ Ingilizee []  Diger (]

Dokuz Eylal Universitesi Girigimsel Olmayan  Aragtimalar Etik Kuruly Karar Formu

102



AR BILGILERI

Karar No:2016/22-16

Tarih:04.08.2016

Prof.Dr.Nur ARSLAN’1n sorumlusu oldugu “Fenilketoniiri Ta ml_l Hastalarda Tedaviye _U_yumu
Etkileyen Faktérlerin Arastirilmast” isimli klinik aragtirmaya ait b_ag.vuru dgsyaSI ve ilgili belge]er
aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis,

etik agidan galismanp

CALISMA ESASI

gergeklestiriimesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir.
ETiK KURUL BiLGILERI

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Ftik Kurulu Isleyis Y¢nergesi
lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

Dokuz Eyltl Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu

ETIK KURUL UYELERI
) I Cinsi | Arastirma ile :
UnvanvVAdi/Soyadh Uzmanhk Alam Kurumu _j]:?_fi iliskili mi? beama
Prof.Dr.Banu ] DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadin | E 0 |eK eﬁ
(Bagkan) X CL\L
Prof.Dr.§.Reyhan 11 T Fabitliac: s
UCKU Halk Saghgr DEU Tip Fakiiltesi Halk Kadn |[ED |HE
) . . L Saghgi A.D.
(Bagkan Yardimcisi) ‘3 /
: DEU Tip Fakiiltesi Kalp A
Prof.Dr.Nejat Kalp Damar L e i ]
) Cerkihiis Erkek [ E[] | H W l
SARIOSMANOGLU | Cerrahisi paar el REOES || S \loC
= # e DEU Tip Fakiiltesi Cocuk
Prof.Dr.Ece BOBER | Pediatrik S1E E D H E
Endokrinoloji Sagll_?ll ve Hastaliklar Kadin / :
Anabilim Dali
Prof.Dr.Vesile DEU Tip Fakiiltesi
OZTURK Noroloji Noroloji Anabilim Dali Kadin | EC] | H
Prol.Dr.Seving : = DEU Tip Fakdltesi i¢ Kadin | E[] | H \3 s
ERASLAN Bndokinaloji Hastaliklari Anabilim Dalt L
. U DEU Tip Fakiiltesi Tibbi |
gﬁ&%xﬁziﬁ“ | Tibbi Farmalkoloji Farmakoloji Anabilim Dall | 40 | E[J | H
Gl S DEU Tip Fakultesi Tibbi
ProfDrisyse Aydan | sioon o 5 aL] o 5 -
AZKUTUK I'ibbi Mikrobiyoloji I\DfI;ll\lrob}yolojl Anabilim Kadin | EJ | HBA
. I DEU Fizik Tedavi ve B
Pror o Flak ot vo Rehabilitasyon Yitksek Kadm |E[] |H
GELECEK Rehabilitasyon
Okulu
Prof.Dr.Miige Fizyoloji DEU Tip Fakiiltesi kadin | E[1 |HEX
KIRAY Fizyoloji Anabilim Dah
e 4
Dog¢.Dr.Seyda DEU Hemsirelik Fakiiltesi
SEREN Hemgirelik Yonetimi | Hemgirelik Yonetimi A.D | Kadin | E O |HK
INTEPELER
Dog.Dr.Sela Tibbi Biyoloji ve DEU Tip Fakiiltesi T1bbi erkek |E[] [|HE
KIZILDAG Genetik Biyoloji ve Genetik A.D i
P o DEU Tip Fakiless | | Py
Prof.Dr.Sevda s oo S
i w— Kadm | E[] |HE
OZKARDESLER Anesteziyoloji AHESFEZIyOIOJI ve
T Reanimasyon AD. | =
Uzm.Dr.Ahmet Can i DEU Tip Tarihi ve Etik wkek |E[] |HK
BILGIN Rk AD il
MehmerE - Pamis
ééé{lﬁt Bt Saglik mensubu D.E.U Tip Fakiiltesi grkek |EC] |H[X
olmayan iiye Idari Mali Isler




