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OZET

Fenilketoniiri (FKU) ve hiperfenilalaninemiler, fenilalaninin (FA) tirozine
doniistimiinde gerekli hepatik bir enzim olan fenilalanin hidroksilazin ya da
kofaktorii olan tetrahidrobiopterinin tam ya da kismi eksikliginden kaynaklanan
otozomal resesif gecisli aminoasit metabolizma bozukluklaridir.

Enzim eksikligi sonucu artan FA, fenilpiriivik aside doniisiir veya feniletilamine
dekarboksile olur. Artmig FA ve bu metabolitler, beyinde zedelenmeye yol agarlar.
Tedavi edilmeyen FKU hastalig1 toksik {iriinlerin birikimi sonucunda zeka geriligi,
mikrosefali, nobetler, egzema gibi cilt problemleri, davranigsal ve psikiyatrik
problemler, tremor, artmis derin tendon refleksi, parapleji ve hemiplejiyi de iceren
anormal bir fenotiple sonuglanir. Bebek ve ¢cocuklarda FKU tedavisinin amaci
beslenme yoniinden yeterli diyeti saglarken FA seviyesini beyin hasarina yol
acmayacak en diistik diizeyde tutmaktir. Fenilketoniiride protein igerigi yiiksek olan
yiyecekler diyetten ¢ikarilir. Bu nedenle FKU’lii gocuklarin serum selenyum (Se),
¢inko (Zn) ve bakir (Cu) diizeyleri normalden diisiik olabilir. Bu ac¢idan inceleme

5 ay -18 yas aras1 6zel diyet alan 30 FKU’lii cocuk ve adolesan iizerinde yapildi.
Rutin analiz siiresinde her bir hastanin diyet kayitlar1 ve kan 6rnekleri toplandi.
Serum Se, Zn ve Cu diizeyleri ile diyetleri karsilastirildi. Serum Se ve Cu diizeyleri
strastyla hastalarin %90 ve % 96.7” sinde normal referans degerlerinin altindaydi.
Serum Zn seviyesi normaldi. Metabolik {iriinler Se’nin % 82.02’sini Zn’nin % 74.48’
ini ve Cu’nun % 69.11’ ini karsilamaktaydi. Ancak mamadaki Se ile serum Se’ si, Zn
ile serum Zn’ si, Cu ile serum Cu’ su arasinda anlamli bir iligki yoktu. Ortalama diyet
yeterlilik yiizdesi Se i¢in % 92.23 £+ 49.30, Zn i¢in % 139,76 + 68.25, Cu i¢in %
252,56 + 71.56 idi. Caligma gurubunda diyet referans alimlarinm iizerinde alim
diizeyleri olmasina ragmen Cu seviyesi hastalarin % 96. 7° sinde normal limitin
altindaydi. Cinko, Cu emilimini engelleyen bir element oldugu i¢in uzun siire artmig
miktarda Zn alimi, Cu emilimini engellemis olabilir. FKU’lii hastalarda bu elementin
biyoyararlaniminin degistigini gdstermekteydi. Vakalarin biiyiik bir ¢gogunlugunda
(% 90) Se seviyeleri diisiiktii. Metabolik formiillerin bazilar1 Se igermemekteydi.

Anahtar Kelimeler: Selenyum; Bakir; Cinko; Diyet tedavisi; Fenilketoniiri



ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) and hyperphenylalaninemias are autosomal recessive
disorders of aminoacid metabolism, which result from complete or near-complete
deficiency of phenylalanine hydroxylase, the hepatic enzyme that is required to
metabolise L-Phenylalanine (L-PA) to L-tyrosine,or its cofactor tetrahydrobiopterine.
Excess PA which is caused by enzyme deficiency is metabolised to phenylpyruvic
acid or decarboxylated to phenyletilamine. The increased PA and these metabolites
cause damage to brain. Untreated PKU disease is associated with an abnormal
phenotype including mental retardation, microcephaly, seizures, skin conditions such
as eczema, behavioral or psychiatric problems, tremor, exaggerate deep tendon
reflexes, paraplegia, hemiplegia, which is caused by the accumulation of toxic
products. The aim of management PKU in infancy and childhood is to maintain
blood PA levels at below those that cause damage to brain while providing a
nutritionally adequate diet. In PKU foods which are high in protein are excluded
from the diet. Because of this reason children with PKU may have low serum levels
of selenium(Se), zinc(Zn) and copper(Cu). In this respect the investigation was done
on 30 children and adolescents(5 month-18 years) with PKU, who were on a special
diet. Dietary records and blood samples were collected from each subject in routine
analysis. Serum Se, Zn and Cu levels were taken together with their diet. Serum Se
and Cu levels were below normal in 90% and 96.7% of the subjects, respectively.
Serum Zn levels were normal. Metabolic formulas were the only source of 82.02% of
the Se, 74.48% of the Zn and 69.11% of the Cu. However, there was no significant
correlation between the Se formula supply and serum Se levels or the supply and
serum levels for Zn and Cu. The mean dietary adequacy percentage was:Se 92.23% =
49.30%, Zn 139,76% + 68.25% and Cu 252,56% = 71.56%. Despite ingestion far in
excess of the dietary reference intake in the study population, Cu levels were below
the normal limit in 96,7% of the subjects. Since Zn is an element that inhibits
absorbtion of Cu, increased amounts of Zn intake for long periods, may have
prevented the absorption of Cu.A high percentage of subjects(90%) had low Se
levels. Some of the metabolic formulas was used are Se-free.

Keywords: Selenium; Copper; Zinc; Dietary therapy; Phenylketonuria
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1. GIRIS

Akraba evliliginin sik oldugu iilkemizde (1) kalitsal hastaliklarin 6nemi
giderek artmaktadir. Kalitsal metabolik hastaliklarin bir ¢ogunda ge¢ kalinmasi
halinde hasta ya yenidogan doneminde kaybedilmekte ya da degisik derecelerde zeka
ve gelisme geriligi olugsmaktadir. Bu nedenle kalitsal metabolik hastaliklarin erken
tan1 ve tedavisi sarttir. Yapilan caligmalar kalitsal metabolik hastaliklarin iilkemizde
¢ok fazla oldugunu gostermektedir (2-10). Bunlardan FKU’de karacigerden
salgilanan fenilalnin hidroksilaz (FAH) enzim eksikligi nedeniyle esansiyel bir
aminoasit olan FA bagka bir aminoasit olan tirozine doniistiiriilemez. FA ve onun
transaminasyonu sonucu olusan fenilpiriivik asit (FPA) , fenillaktik asit, fenilasetik
asit kan, idrar ve diger viicut sivilarinda birikir. Miktar1 artan FA beyin dokusunda
diger aminoasitlerin transportunu bozarak dismiyelinizasyona yol acar. Tedavi

edilmeyen hastalarda bu toksik madde mental ve motor gerilige yol acar (11- 13).

FKU erken tammlandiginda tam olarak tedavi edilebilen ve bu tedavi uygun
olarak siirdiiriildiigiinde sekel birakmayan bir hastaliktir. Hayatin ilk giin ve
haftalarinda FA’den kisith diyet tedavisine alinan FKU’lii bebeklerde FA birikimi ve

beyin dokusuna yaptig1 zararli etki 6nlenir (13).

FKU’lii ¢ocuklarda tedavide yiiksek biyolojik degere sahip fazla miktarda FA
iceren proteinli gidalarin diyetten ¢ikarilmasi Se, Zn ve Cu’nun serum diizeylerinin
normalden diisiik olmasina neden olabilir (14). Ayrica fazlaca tiiketilen fitat, lif ve
diger mineraller ise Ozellikle ¢inkonun biyoyararliligmi etkileyebilir (15,16).Bu
amacla tedavideki FKU’lii ¢ocuklarda serum Se, Zn ve Cu diizeyleri ve bu

elementlerin 24 saatlik gida tiikketimi yapilarak diyetle iliskisi aragtirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dogustan Metabolizma Hastaliklar:

Birkag¢1 hari¢ dogustan metabolizma hastaliklarinin (The Inborn Errors of
Metabolism) (DMH) hemen hepsi otozomal resesif gegisli olduklarindan yakin
akraba evliliklerinin yiiksek oranda yapildig: iilkemizde bu hastaliklara daha sik
rastlanmaktadir. Karbonhidrat, yag metabolizma bozukluklari, organik asidiiriler,
mitokondrial ve peroksizomal hastaliklar gibi her grup hastalia sik olarak
rastlanirken caligmalar aminoasit metabolizmas1 bozukluklarinin ¢ocukluk c¢aginda
en sik goriilen kalitsal hastaliklar1 olusturdugunu gostermektedir (2-7, 17). Kalitsal
metabolik hastaliklarda hastaligin fenotipi ve bulgularin agirligi, fonksiyonu bozulan

metabolik yol ya da yollara bagl olarak degigsmektedir (18).

Kalitsal metabolik hastaliklar intoksikasyon tipi metabolik hastaliklar, enerji
eksikligi tipi metabolik hastaliklar ve kompleks molekiil sentez veya katabolizma

bozukluguna bagli metabolik hastaliklar olmak {izere 3 gruba ayrilirlar (tablo 2.1)
(18):

Entoksikasyon tipi metabolik hastaliklar: Bulgular metabolik blogun
ontinde biriken toksik maddelere bagl olarak gelisir. Ortak nokta saatler, glinler hatta
haftalar boyu siiren semptomsuz bir peryodun sonunda kusma, letarji, koma gibi
akut; ilerleyici gelisme geriligi, lens ektopisi gibi kronik; asidoz, ketoz ve
hiperamonemi gibi homeostaz bozukluklarinin  goriilmesidir. Bu  grupta
aminoasidopatiler (FKU, akcaagag surubu idrar1 hastaligt (MSUD, maple syrup urine
disease), homosistiniiri, tirozinemi), organik asidiiriler (metilmalonik asidemi,
izovalerik asidemi, propionik asidemi) , lire dongiisii bozukluklari, karbonhidrat

metabolizmas1 bozukluklar1 (galaktozemi, fruktozemi) yeralir.

Enerji eksikligine bagh metabolik hastaliklar: Karaciger, beyin, kas ve
myokardda enerji tiretimi ve kullaniminda defekt vardir. Hastalarda semptomsuz
doneme rastlanmaz. Bu grupta glikojenozis, glikoneogenez defektleri, konjenital
laktik asidemiler(piriivat kinaz va piriivat dehidrogenaz eksikligi), yag asidi

oksidasyon defektleri, mitokondriyal ve peroksizomal hastaliklar yeralmaktadir.



Hastalarda sik goriilen semptomlar hipoglisemi, hiperlaktik asidemi, jeneralize
hipotoni, kardiyomiyopati, solunum ve kalp yetmezligi, dolasim kollapsi, ani bebek

Oliimii ve malformasyonlardir (18- 22).

Tablo 2. 1.Patofizyolojilerine gore kalitsal metabolik hastaliklarin siiflandiriimasi

(18).

Kompleks molekiil
sentez veya katabolizma
Intoksikasyon tipi Enerji eksikligine bagh metabolik bozukluguna bagh
metabolik hastaliklar hastaliklar metabolik hastaliklar
FKU Glikojen depo hastaliklar1 Lizozomal hastaliklar
MSUD Glikoneogenezis defektleri Peroksizomal hastaliklar
Tirozinemi Konjenital laktik asidozlar Konjenital glikolizasyon
bozukluklar1
Homosistiniiri Yag asidi oksidasyon defektleri Alfa-1 antitripsin
- eksiklikleri
Ure siklusu enzim defektleri  Mitokondriyal solunum zinciri defektleri
Galaktozemi
Fruktozemi

Metil malonik asidemi
Izovalerik asidemi
Propiyonik asidemi

Dogustan metabolizma hastaliklar1 ortaya ¢ikis ve seyir sekillerine gére 4 grupta

incelenirler (18):

Yenidogan doneminde akut semptomlar

Geg baslayan akut formda tekrarlayan koma ataklar

Kronik ve ilerleyici genel semptomlar: Sindirim sistemine ait semptomlar
istahsizlik, kusma, gelisme geriligi, osteoporoz gibi) , ndrolojik semptomlar
(psikomotor gerilik, konviilzyon ve noérolojik anormallikler gibi) kaslara ait

semptomlar ( hipotoni, kas zayiflig, kas kitlesinin azalmasi1 gibi) goriilebilir.

Diger spesifik semptomlar



Kalitsal metabolik hastalarda hastaligin fenotipi ve bulgularin agirlhig:
fonksiyonu bozulan metabolik yol ya da yollara bagli olarak degismektedir.
Beslenme giicliigli, letarji, kusma, kilo alamama gibi klinik bulgu varliginda
metabolik hastalik olasilifimin sepsis tanist konmus olsa bile akla gelmesi

gerekmektedir (18-22).
2.1.1. Aminoasit Metabolizmasi Bozukluklari

Aminoasit metabolizmast bozukluklari, cocukluk caginda en sik goriilen
kalitsal hastaliklar1 olugturur. Bu hastaliklarin pek cogunda erken diyet tedavisi ile
metabolik bozukluk sonucu gelisen bulgular &nlenebilmektedir. Klasik FKU’ de
FA’den kisithh diyetle FA ve metabolitlerinin beyin ve sinir sisteminde yapacagi
hasarin Onlenebilmesi bu tip tedaviye basarili Ornek olarak gosterilebilir. Bazi
aminoasidopatilerde ise yiiksek dozda kofaktoér olan vitaminlerle biyokimyasal
bozukluk tamamen diizelmektedir. Metilmalonik asideminin bazi tiplerinde B
vitamini, multipl karboksilaz eksikliginin bazi tiplerinde biotin, homosistiinirinin

bazi tiplerinde pridoksin tedavisi bu tip tedaviye basarili Ornekler olarak

gosterilebilir. Tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizmasinda bozukluk sonucu olusan

hiperfenilalaninemilerin (HFA) bazi tiplerinde BH,4 ile basarili sonuglar alindigi

bildirilmektedir (18).
2.2. Fenilalanin

Fenilalanin, esansiyel aminoasitlerden biridir.  Fenilalaninin = %75’1
karacigerde tirozine donustiiriiliir. Ketojenik bir aminoasittir ve L-tirozin iizerinden
asetoasetik asit ve fumarik asit olusturur (sekil 2. 1) (23). Metabolitlerinden biri olan
feniletilamin (FEA) , bir ndrotransmitter olup amfetamin gibi mental ve fiziksel

uyarici etkilere sahiptir (18).
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Sekil 2. 1. FA ve tirozin metabolizmas1 .Kofaktér BH,’ iin sentez yollar1 mor renkle gosterilmistir.
PKU* FA, tirozin ve triptofan hidroksilaz: etkileyen BH4 kofaktdr metabolizmasindaki bozukluklar
yansitmaktadir. Enzimler : (1) fenilalanin hidroksilaz (FAH) , (2) karbinolamin dehidrataz (KAD), (3)
dihidrobiopterin rediiktaz (DHPR) , (4) 6-piruvoil tetrahidropterin sentaz (6PTPS) , (5) guanozin
trifosfat (GTP) siklohidrolaz, (6) tirozin aminotransferaz, (7a) intramolekiiler yeniden diizenlenme,

(7+7a) 4-hidroksifenilpiriivat dioksijenaz, (8) homojentisik asit dioksijenaz, (9) maleilasetoasetat

izomeraz, (10) fumarilasetoasetat hidroksilaz. (23).

Fenilalanin norepinefrin, dopamin (DA), epinefrin, adrenalin, tiroid hormon

yapimi yani sira beyinde dnemli noropeptidlerin, somatostatin, vazopresin ve daha



bir¢ok maddenin yapimiyla ilgilidir (18).

Cocuklarda normal kan FA diizeyleri (ortalama 8 yas civarinda) 62 + 18
umol/L, ergenlerde (ortalama 16 yas civarinda ) 60 &+ 13 pumol/L, erigkinlerde normal
kan FA diizeyleri ise 58 #+ 15 umol/L’dir. Ergen erkeklerin kan FA diizeyleri
kizlarmkinden biraz daha yiiksektir. Yenidogan ve daha biiylik ¢ocuklarda normal

kan FA diizeyleri erigkinlerdeki gibidir ve tablo 2. 2’ de gosterilmistir (24).

Tablo 2. 2. Normal plazma (umol/L), idrar (nmol/mmol kreatinin) ve beyin-omurilik

stvist (umol/L) FA diizeyleri (24).

Plazma pmol/L
Cocuklarda 26-98
Ergenlerde 34-86
Eriskinlerde

Kadinlarda 42-62
Erkeklerde 46-74

Idrar nmol/mmol kreatinin
0-1 ay 4-7
1-6 ay 7-28
6-12 ay 11-28
1-2 yas 10-31
2-4 yas 7-21
4-7 yas 6-26
7-13 yas 5-20
>13 yas 2-19

Beyin-omutilik sivisi pmol/L
Kadinlarda 10.8 (2.4 -19.2)

Erkeklerde 12.5 (6.7 -18.3)




2.3. Hiperfenilalaninemi ve nedenleri

Fenilketoniiri ve onun hafif varyant1 olan HFA’lar, otozomal resesif kalitilan
FA’nin tirozine doniisiimiinii saglayan FAH veya bu enzimin kofaktorii olan BH4
eksikligi sonucunda ortaya g¢ikarlar. Kan FA diizeyi >2 mg/dl (>120 umol/L)’nin
iizerinde bulundugunda HFA varligindan soz edilebilir (23-25). Kan ve idrar
orneklerinde FA konsantrasyonunu etkileyen kalitsal ve akkiz nedenler

bulunmaktadir (18).
Kalitsal Nedenler
Klasik FKU
Hafif HFA
BH,’e yanit veren HFA
BH; metabolizmast bozukluklarina bagli HFA
Akkiz nedenler
Sirkadien ritm (6gleden sonra kanda FA diizeyi biraz artar )
Kwashiorkor
Oberzite

Yanik (viicut yiizeyinin %20 ve daha fazlasini kapsayan yaniklardan
0-7 giin sonra )

Enfeksiyonlar

Bébrek yetmezligi

Metotreksat tedavisi ( kanda FA/ tirozin orani artar)

Yenidogan doneminin gecici tirozinemisi



Prematiirite ( gecici olarak kanda FA artar )
2.4. Fenilketoniirinin Tanim

Fenilketoniiri hastaliginda proteinli gidalarda bulunan FA baska bir aminoasit
olan tirozine donistiiriilemez. Bunun nedeni FAH enzim aktivitesinin yok ya da
ihmal edilebilecek kadar az olmasidir. Biriken FA ve metabolitlerinin beyin
dokusunda diger aminoasitlerin transportunu bozarak dismyelinizasyona neden
oldugu diisiiniilmektedir. Tedavi edilmeyen FKU’lii hastalarda serotonin, DA ve

norepinefrinin sentezinin de bozuldugunu gosteren ¢alismalar vardir (18, 23- 26).
2.5. Fenilketoniirinin Tarihgesi

Fenilketoniiri ilk kez 1934 yilinda Dr.Asbjorn Folling (1888- 1937)( 27- 29)
tarafindan zeka geriligi olan sarigin, mavi gozli iki kardesin idrarlarinin kif gibi
kokmas1 ve Fes;Cl soliisyonu ile yesil renk olusturmasi ile tanimlanmis ve
“imbecillitas phenylpyruvica’ adi1 verilmistir (27- 29). Asbjorn Folling bu ¢ocuklarin
normal kimselerde olmayan bir kimyasal bilesik itrah ettikleri sonucuna varmistir.
Zeka geriligi olan 430 hastanin idrar orneklerine %10’luk demir 3-kloriir (Fe;Cl)
eklenmesiyle 8 hastanin idrarinda benzer sonuglar gozlemlemistir. Yaptigi
calismalarla bu c¢ocuklarin idrarlar1 ile atilan bilesigin FPA oldugunu ortaya

koymustur.

1935 yilinda Penrose (30) hastaligin kalitsal oldugunu, 1937 yilinda Penrose
ve Quastel (31) hastalikla metabolik fenotip arasinda iliski oldugunu gostermisler ve
hastaliga “‘phenylketonuria” admi vermislerdir.1950°de FKU’lii hastalarda FAH
enziminin eksik oldugu gosterilmistir (32, 33). 1951 yilinda Woolf ve Vulliamy (34),
FA’ dan kisith diyet sayesinde norolojik hasarin engellenebilecegini ileri
siirmiistiir.1954’te  Bickel (35), 1955’te Woolf ve Armstrong (36,37) isimli
arastiricilar FA’den kisith diyet tedavisi ile olumlu sonuglar bildirmisler ve diisiik
FA’l1 diyetle FKU’lii hastalar1 tedavi etmislerdir. 1960°da Guthrie (38) basit bir
tarama testi gelistirmistir ve hastalik diinyada yenidogan doneminde taranmaya
baslanmuisti. Boylece FKU’lii hastalarda genetik taramanm ilk prototipi

olusturulmustur (39- 41).1970’de diyet tedavisine yanit vermeyen ilerleyici norolojik



bozulma sergileyen FKU vakalar1 saptanmustir. Bunlara malign hiperfenilalaninemi

ad1 verilmistir (42).

Fenilalaninin tirozine doniisiimii i¢in gerekli olan FAH enzimi, katalitik bir

kofaktor olan BH,’ e gereksinim gosterir. Bu yeni form FKU’niin tanimlanmasi ile

hastaligin hem sentez hem de BHy’lin kullanilmasi ile ilgili her iki durumdan da
kaynaklanabilecegini gostermistir.1980 yilinda FAH geni 12. kromozomda
kodlanmigtir ve genetik analizi yapilmistir (43,44). 1990°da Mutasyon Analiz
Birligi’nin kurulmasi ile 500°den fazla alleli oldugu saptanmustir (45). 21.yilizyilin ilk
10 yilinda FKU hem basit mendelian fenotip gdsteren hem de kompleks bir hastalik
olarak kabul edilmistir (46). Aym1 zamanda FAH enziminin allelleri de
tanimlanmistir. Bu allellerin proteinlerin yanlis katlanmasima yol agtig1 ve BH4’{in de

enzim i¢in destekleyici (saperon) rol oynadigi kabul edilmektedir (29,47).
2.6. Fenilketoniirinin Sikhig:

Yenidogan tarama programlar1 FKU sikligmin iilkeden iilkeye farkli oldugunu
gostermektedir (18). Diinyada 10000- 15000 canli dogumda bir goriilen fenilketoniiri
iilkemizde ise 4500 canli dogumda bir goriilmektedir ( 2, 3, 5, 7, 24, 48 ). Her yil
iilkemizde 250-300 ¢ocuk bu hastalikla dogmaktadir. Ulkemizde akraba evliliklerinin
yiiksek oranda yapilmasi ve her 20-25 kisiden birinin hastali§1 tasiyor olmasi
FKU’niin sik goériilmesine neden olmaktadir. Tiirkiye’de hastaligm tastyicilik orani
%4 iken diinyada bu oran %2’ dir (24). Ulkemizde ve diger bazi iilkelerde FKU
goriilme siklig1 tablo 2. 3’de belirtilmistir (18).
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Tablo 2. 3.Tiirkiye’de ve bazi iilkelerde fenilketoniiri goriilme siklig1 (18).

Ulke Sikhik
Tiirkiye 1:4500
Irlanda 1:6110
Kuveyt 1:6500
Italya 1:7000
Almanya 1:9000
Ingiltere 1:10000
Amerika Birlesik Devletleri 1:13000
Hollanda 1:18000
Fransa 1:18800
Cin 1:20000
Isvec 1:20000
Japonya 1:60000
Finlandiya <1:70000

Fenilketoniiri siklig1, etnik gruplara gore degisiklik gdstermekle beraber
beyaz ve yerli Amerikalilarda ve Kuzey Avrupa’da yasayan beyaz ikl ¢cocuklarda
yiiksekken siyahlar, Asyalilar ve Ispanya, Afrika, Musevi ve Japon niifusunda ise
diistiktiir (49-51). Fenilketoniirinin Kafkasli populasyonlar arasindaki insidansi
1/10.000-1/15.000 arasindadir. Yapilan caligmalar Ozellikle Tiirkiyede akraba
evliliginin sik olmasi nedeniyle yiiksek oranda FKU gériilmesine karsin (52) akraba
evliliginin yapilmadig1 Finlandiya ve Japonya’da ise daha diisiik oranda FKU’ye
rastlandigin1 gdstermektedir (53-55).

2.7. Fenilketoniiri Tipleri

Metabolik fenotiplerine gore 5 grupta incelenirler (18,56):

Klasik Fenilketoniiri (Classical Phenylketonuria): FAH enziminin tam ya da
tama yakin eksikliginden kaynaklanan tedavi edilmediginde ciddi zeka geriligine yol
acan bir durumdur. Serbest diyet alirken kan FA diizeyi >20 mg/dl ( >1200 mmol/L
) dir.
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Orta Derecede Fenilketoniiri (Moderate Phenylketonuria): Fenotip olarak
klasik ve hafif sekil arasindadir. Serbest diyet alirken kan FA diizeyi 10-20 mg/dl
(600-1200 mmol/L)’dir.

Hafif Fenilketoniiri (Mild Phenylketonuria): Fenilketoniirinin hafif seklidir.
Serbest diyet alirken kan FA diizeyi 6-10 mg/dl (360-600 mmol/L)’dir.

Hafif Hiperfenilalaninemi (Mild Hyperphenylalaninemia): Serbest diyet
alirken kan FA diizeyi <6 mg/dl (<360 mmol/L)’dir.

Tetrahidrobiopterin (BH,  Metabolizmasi  Bozukluguna  Bagh

Hiperfenilalaninemi: Tanisinda BH, yiikleme testi kullanilmaktadir.

Smith ise FAH eksikligi olan tiim hastalara “FKU”, serbest diyet aldiklar:
halde FA diizeyi 10 mg/dL’nin iizerine ¢ikmayan hastalara da ‘“Non- FKU HFA”

denilmesini dnermistir (28).
2.8. Fenilketoniirinin Klinigi

Tedavi edilmemis FKU’lii hastalarda en carpici bulgu gelisme ve zeka
geriliginin varhigidir. Mikrosefali, egzema ve skleroderma benzeri deri lezyonlar1
goriilii.  Genelde dogumda normal olan ¢ocugun 2-3. ayindan itibaren hastalik
bulgular1 fark edilmeye baslar. Hastada 6-7. aydan itibaren zeka ve motor gelisim

geriligi belirginlesir (18).

Fenilalanin ve metabolitleri normal pigment olusumu i¢in gerekli tirozinaz
enzimini baskiladig1 i¢in genelde FKU’lii hastalarn sa¢ ve gdz renkleri agiktir.
Miktar1 artan fenilasetik asite bagl olarak yikanmayan hasta ve idrar1 kiif gibi kokar.
Vakalarin  bliylikk c¢ogunlugunda elektroensefalografide (EEG) epileptiform
degisiklikler, her yasta konviilzyon, biiylik cocuklarda hiperkinetizm ve otistik
davranis bozukluklar1 goriilebilir (18). Beyin goriintiilemesi ile genellikle beyaz
cevhere ait bulgular saptanir. Yeterli tedavi almayan veya tedaviyi erken birakanlarda

dismyelinizasyon 6nemli bir bulgudur (57-59).
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2.9. Fenilketoniirinin Genetigi

Fenilketoniiri otozomal resesif gegis gosterir. Fenilketoniirili gocugun anne ve
babasinda FAH enzimi yapimindan sorumlu biri normal digeri mutasyona ugramis
bozuk olan iki gen vardir. Anne ve babasindan bozuk genleri alan ¢ocuk FKU
hastalig1 ile dogmaktadir. Anne veya babadan bir bozuk gen alan ¢ocuk ise anne ve
babasi1 gibi hastalig1 tasir ancak belirti vermez. Anne ve baba tasiyict oldugunda ise
her bir cocugun FKU’li olma olasihgi % 25 gibi yiiksek degerlere ulasir
(Sekil 2. 2).Tastyic1 anne ve babadan genotipi normal olan bir ¢ocuk dogma olasilig1

% 25°tir (18, 29,43-45).

2\ re l".(?f»'l' f T A -f:'.—. £
asTae ;{} [k
COCI N
S ’k* 7
e \
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Sekil 2. 2. Fenilketoniirinin kalitimi (18).

Ulkemizde akraba evliligi oranmin yiiksek olmasina bagl olarak mutatik gen
frekans1 fazladir ve hastalik 1/3500-1/4500 oraninda ¢arpict bir siklikta
goriilmektedir. Ailede birden fazla hasta g¢ocuk olabilir. Bu tiir hastaliklarin
ailelerinde sik olarak goriildiigii bireyler mutlaka genetik danigmaya bagvurmali ve
akraba evliliklerinin riskleri ve meydana gelecek tehlikeler konusunda

bilgilendirilmelidir (60).
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Fenilketoniiride yapilan molekiiler caligmalarla FAH geninin 100 kb
uzunlugunda ve 13 ekzondan olustugu ve 12. kromozomda (12q22-q24:1) yerlestigi
bildirilmigtir. FAH geni ile ilgili molekiiler ¢aligmalar komplementer DNA’ nin
(cDNA) klonlanmasiyla baslamistir (18, 61,62).

Yaklagik 500°den fazla hastaliga yol agan mutasyon tanimlanmustir (63). Gen
dizisinde kiigiik degisimlere neden olan 31 farkli polimorfizm tanimlanmistir (64).
Hiperfenilalaninemi, FAH lokusunda olusan mutasyonlarla ortaya ¢ikabilecegi gibi
(FKU) aym zamanda BH, sentez ve rejenerasyonunu etkileyen lokustaki
mutasyonlarla da ortaya ¢ikabilir (non FKU HFA) (18). FAH geninde meydana gelen
mutasyonlar; yanlig anlamli (missense), splice site (baglanma defektleri) ve anlamsiz

(nonsense) mutasyonlarla kiigiik delesyon ve insersiyonlardir(65).
Mutasyonlar degisik tiplerde olabilir (63):

Missense mutasyonlar %62

Kiiciik ya da biiyiik delesyonlar %13
Splice site mutasyonlar %11

Sessiz polimorfizmler %6

Nonsense mutasyonlar %5

Insersiyonlar %2

Restriction fragment length polymorphism (RFLP) analizlerinde FKU
kromozomlarmin biiyiik ¢cogunlugu 1-4 haplotipleri ile iliskili bulunmustur. Tiirk
FKU allellerinin iliskili bulundugu haplotip (% 40) diger avrupa iilkelerinde
oldugunun aksine haplotip 6’dwr.Fenilketoniirili 44 vakada yapilan mutasyon
incelemesinde allellerin % 42’sinde mutasyon saptanabilmis ve IVS10nt546
mutasyonunun tiim mutasyonlarn % 75.7° sini olusturdugu goriilmiistiir. Bu
calismada IVS10nt546 ve R261Q i¢in allelik frekans sirastyla % 32 ve %6,8 olarak
bulunmustur (66-69).

FAH geni biallelik oldugu ve hastaliga yol a¢an ¢ok sayida mutasyon oldugu
icin ¢ogu hasta bilesik heterozigottur (compound heterozygosity).Bu durum

hastalikla ilgili fenotipik cesitliligi agiklamaktadir (70-73).
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2.10. Fenilketoniirinin Tanisi

2.10.1. Laboratuar Testleri

Yenidogan déneminde tarama testi yapilmamus ise FKU’ lii ¢ocuklarin tanisi
icin bagka testler de yapilabilir. Bu amagla Fe3Cl testi kullanilabilir. Testte 6 damla
idrar bulunan tiipe %3’liik Fe3;Cl konuldugu zaman yesil renk degisiklinin goriilmesi
gerekir. Fenilketoniiri hastaligindan siiphelenmek i¢in olusan yesil rengin gegici
olmas1 gerekmektedir. Bu test idrarla yapildigi i¢in idrar konsantrasyonunun tam
olarak saglanamadig1 yenidoganlarda birkac ay negatif olabilir. Bu nedenle bu testin
tarama testi olarak kullanilmasi uygun degildir sadece bulgu veren vakalarin ayrt
edilmesinde kullanilabilir. Kesin tan1 i¢in semptomlu veya semptomsuz vakalarda

kandaki FA diizeyinin 6zel yontemlerle kantitatif olarak 6l¢iilmesi gerekir (18).
2.11. Tarama

Dr. Robert Guthrie (38) 1960°da FKU icin duyarli, basit uygulanabilen, ucuz
bir tarama testi gelistirmistir. Bu test, filtre kagidindaki kurumus kan 6rneklerinin FA
diizeyini 6l¢mek i¢in kullanilan bakteriyel inhibisyon analizine dayali Guthrie Testi’
dir. Yenidogan taramasi i¢in yaygin olarak kullanilan bir testtir. Testte kurumus kan
ornekleri Basillus Subtilis igeren besi ortamina alinir. Basillus Subtilis, FA icermeyen
kiiltiir ortaminda yasayamaz. Fenilalanin analogu olan beta-2 tiyenilalanin besi
yerine eklenir ve bakterilerin FA kullanimi etkilenir. Hiperfenilalaninemi varsa fazla
FA’y1 kullanan basil, kan 6rneginin ¢evresinde kan FA diizeyiyle orantili bir iireme
alani olusturur. Disk etrafinda bakterinin iiredigi alan ile belirli miktarda FA iceren
kontrol bir disk etrafinda bakterinin tliredigi alan karsilastirilir. Bebekten alinan
kandaki FA miktari ile ilintili olarak disk etrafindaki bakterinin tiredigi alan genisler

(24, 74, 75).

Guthrie testi 30 yili askin siiredir FKU icin tarama testi olarak
uygulanmaktadir. Testin duyarlilik ve 6zglinligli hakkinda c¢ok iyi tasarlanmis
caligmalar olmasa da milyonlarca yenidogan tlizerindeki uluslar arasi tecriibeler testin

yanlis negatif sonu¢ vermesinin olduk¢a nadir oldugunu gostermektedir. Taramanin
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duyarliligt >%90 olarak tanimlanmakta iken 3-14.giinler arasinda uygulandiginda
hastalikli bebekleri belirleme yilizdesi %99,7°dir.Test 6rneginin 6zellikle yalanct
negatif sonuclarni ortadan kaldirmak i¢in proteinli beslenmeyi izleyen dogumdan 24
saat sonrasinda 72 saatlik siire i¢inde alinmas1 erken tani i¢in dnemlidir. Guthrie testi
pozitif olan hastalarda plazma FA diizeyi kantitatif olarak 6l¢tilmelidir (76). Testin
duyarliligt Ornegin alindigi doénemdeki yenidoganm yasindan etkilenmektedir.
Hastanelerden erken taburcu edilme egilimi ve proteinle beslenmeyle siki iliskisi
nedeniyle kan FA diizeyi bebeklerin bir kisminda 2-4 mg/dl’lik smir degere
ulasmamaktadir. Ik 24 saat yalanci negatiflik oram %2-31 iken swrasiyla ikinci 24
saatte 9%0,6-2, 3.giinde ise %0,3 oranina diismektedir. Ayn1 zamanda Guthrie Testi
her pozitif bulunan olgu klasik FKU hastas1 degildir, gecici HFA ya da yalanct
pozitiflik olabilir(18).

Amerika’da toplum tabanli yenidogan izlemleri i¢in Guthrie bakteriyel
inhibisyon yOntemi ( Bacterial Inhibition Assay (BIA)) , fluorometrik saptama ve
kitle spektrofotometresi (Tandem Mass) olmak {izere 3 temel yOntem
kullanilmaktadir. Guthrie BIA ucuz, giivenilir ve basittir. Fluorometrik analiz ve kitle
spektrofotometre nitelikseldir, otomatiktir ve BIA’dan daha az yanlis sonug
vermektedir. Kitle spektrofotometre tirozin diizeylerini de saptamakta ve bir drnek
tizerinde bir¢ok rahatsizlik belirlenmektedir (76). 2000 yilinda yapilan bir ¢galigmada
40-50 iilkede Guthrie testi, geri kalanlarda ise fluorimetrik test metodunun

kullanildig: bildirilmistir (32).
2.11.1.Kan orneklerinin toplanmasi

Fenilketoniiri taramasida gerekli kan orneklerinin toplanmasi i¢in en ideal
zaman bebegin proteinli besinler almaya bagladiktan 24 saat sonrasi ile 72.saatler
arasindadir ve higbir olguda 7 gilinli agsmamalidir. Fenilketoniiri tanisi i¢in bebegin en
az 48 saat siireyle enteral beslenmesi ve giinde en az 75 kcal/kg enerji aliyor olmasi
gereklidir. Bebege ister mama isterse anne siitiiyle beslensin kan FA diizeyini
yiikseltmesi i¢in gereken siire taninmalidir. Taramada yapilmasi gereken ilk 15 giin
icinde vakalarin tanimlanip erken tedaviye alinmasidir. Ozellikle dogumu izleyen ilk

24 saat i¢inde taburcu edilen ¢ocuklara ilk 2-3 haftada ikinci bir tarama yapilmalidir.
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Evde dogan, dogduklarinda bagka hastaliklar1 bulunan, hayatinin ilk giinlerinde bir
baska hastaneye nakli diisiiniilen ya da erken taburcusu diisiiniilen hastalardan
yasina, beslenme durumuna ve sekline bakilmaksizin 6zel filtre kagitlarina kan
ornegi alinmalidir. Daha once 6rnek alimmadiysa beslenme durumuna bakilmadan
prematiirelerde, parenteral beslenme uygulanan ve hastaliklar1 nedeniyle tedavi alan
bebeklerde yedinci giin civarinda kan 6rnegi alinmalidir. Total parenteral niitrisyonla
beslenen bebeklerde aminoasit bozukluklar1 agisindan yalanci pozitiflik olabilir. Bu

durum da gézden kagirilmamalidir (24).

Diyaliz ya da transflizyon durumunda bebegin durumu uygun ise islem
yapilmadan once 6rnek alinmalidir. Eger transflizyon ya da diyaliz 6ncesi kan drnegi
alinamazsa bebegin plazma ya da eritrositlerinin kendi durumunu yansittig1 en erken
donemde 6rnek almmalidir. Ik kan 6rnegi islem uygulandiktan sonra alindiysa test
altinci, 30. ve 60.giinlerde tekrar edilmeli ve her seferinde en son transflizyon zamani

Ornek iizerinde isaretlenmelidir (24, 75).

Kan 0Ornegi steril lanset, steril %70’lik alkol, steril gazli bez, ilik havlu,
kompres, kan 6rnegi alim formu, steril eldiven kullanilarak alinmalidir (75). Kan
alimmda en uygun bdlgeler ayagin plantar yiizeyinin lateral kisimlaridir (Sekil 2. 3).
Ayak tabaninmn orta kismi ve parmaklardan kan almmaya g¢alisilmamalidir. Daha

Onceden lansetle delinenen yer tekrardan delinmemelidir (24, 75).

Sekil 2. 3. Topuk kani alim teknigi (24)

Kan 6rnegi formu bugiinki kullanilan giincel form olmalidir. Tiim bilgiler;
mavi veya siyah kalemle kan 6rnegi alinmadan 6nce, okunakli, dogru ve giincel

bilgileri icerecek sekilde doldurulmalidir (75). Hastanin almakta oldugu ilaclar,
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antibiyotik alip almadigt ve prematiire olup olmadig1 tarama formlarma
kaydedilmelidir (24,75). Bakteriyolojik inhibisyon assay seklinde yapilan taramalar1
antibiyotikler (penisilin G, kanamisin, metisilin, klofamfenikol, ampisilin, tetrasiklin)
etkiler. Bu nedenle tarama testi antibiyotiklerin kesilme ddneminde tekrar
edilmelidir. Transflizyon Oykiisii, beslenme sekli, kullanilan mamanin adi da

belirtilmelidir (24).
2.11.2.Turkiyede Fenilketoniiri Taramasi

IIk olarak Ankara’da 1973- 1982 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Cocuk Metabolizma ve Beslenme Unitesinde Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Kurumu (TUBITAK) destegi ile (TAG- 248) kromatografik ydntemle
yapilan bir pilot calismada 20000 bebek taranmis ve hastaligin sik oldugu
gosterilmistir (5).

1983°de Guthrie testi ile 20 ilde yapilan calismayla FKU insidansi
aragtirilmis ve yiiksek (1/4500) bulununca 1987 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi-Saglik Bakanlig1 igbirligi ve Fenilketoniirili Cocuklar1 Tarama ve Koruma
Dernegi destegi ile 36 il merkezinde tarama programi uygulamaya girmistir. Giderek
tarama kapsami genisletilerek 1990 yilindan sonra il merkezlerinin tiimiinde
yenidogan bebekler tarama programima alinmistir. 1983 yilinda Tiirkiye’de ¢ikarilan
2771 sayil yasa ile FKU tedavisinde kullanilan mamalar ‘“hayati 6neme sahip
ilaglar” kapsamina almmustir ve sosyal gilivencesi olmayanlarin masraflar1 devlet
tarafindan 6denmeye baslanmistir. 2007 yilina kadar tarama Ankarada Hacettepe
Universitesi, Istanbulda Istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi, Izmirde Dokuz
Eyliil Universitesi, Sivasta Cumhuriyet Universitesi olmak iizere 4 merkezde
siirdiiriilmiistiir. Daha sonra Ankara ve Istanbul’da kurulan iki Hifzisthha merkezi
taramay1 Ustlenmis ve siipheli vakalar bu merkezlere gonderilmeye baslanmistir.
Ulkemizde dogan her FKU’li hastanm hastaliga baghh mental retardasyonunun
onlenmesi amaciyla “Fenilketoniirili Cocuklar1 Tarama ve Koruma Dernegi”

faaliyetlerini siirdiirmektedir (77, 78).
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2.12. Fenilketoniiri Tedavisi

Fenilketoniiri tedavisinde FA ve metabolitlerinin beyin {izerine etkisini

onleyecek cesitli tedaviler bulunmaktadir (29).
2.12.1.Diyet tedavisi

Tedavinin temelini FA’den kisith diyetle kan FA diizeyinin diisiiriilmesi
olusturur. FKU’lii bireylere diyet tedavisi beyin hasarmin 6nlenmesi amaciyla
miimkiin oldugunca erken baslanmali ve iyi metabolik kontrol saglanmalidir. Tedavi

Omiir boyu siirdiiriilmelidir (18, 35- 37).

Calismalar diisiik FA diyetinin erken postnatal donemde baslanmasinin, ¢ok
sik1 takip edilmesinin ve dmiir boyu olmasmin normal veya normale yakin kognitif
gelismeye neden oldugunu gostermistir (79,80). Ozellikle hamilelik planlayan ya da
hamile kiz hastalarda bu tedavilerin embriyopatiye neden olmamasi igin

cocukluklarindaki kadar sik1 uygulanmasi gerekir (47).

Fenilalanin en ¢ok hayvansal kaynakli proteinlerde bulundugundan bu tiir
gidalarm diyetten cikarilmasi gerekir. Onerilen diyet sebze, meyve, yag, seker ve
6zel mamalardan olusan bir diyettir. Diyete uymanm giicliigii FKU tedavisinde diyet
dis1 yeni alternatif tedavilerin gelistirilmesine yol ag¢mustir. Bunlardan bazilari

kullanilmakta olup bazilar1 da deneme agamasindadir (18, 29).

Fenilketoniirili bebeklerin FA gereksinimi ilk aylarda 6zel mamalar ve belli
kosullarda anne siitiiyle karsilanir. Ozel mamalar, FA disinda diger aminoasitlerin
yani sira vitamin, mineral, eser element, az miktarda da karbonhidrat ve yag
icermektedirler (81). Anne siitli, uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri
(LCPUFA) ve immiinglobiilinlerden zengindir. Demir emilimi daha iyidir ve anne
bebek iliskisi gibi duygusal yonden de 6nemlidir. Anne siitiiniin diyet tedavisine ek
olarak kontrollii bir sekilde alindiginda giivenilir olabilecegini gosteren ¢aligmalar

vardir (81, 47).

Hastalar biiylidiikce FA igerigi diisikk olan 6zel un ve tahillar, sebze ve
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meyveler belirli miktarlarda verilir. Ek besinlere 6 aylikken gegilir. Sebze ve
meyvelerden hazirlanan piire, anne siitii veya 0zel mamalar ile beraber
kullanilabilinir. Ancak aminoasit karigimindan once verilmesi tercih edilmelidir. Ek
besinlere gecis doneminde verilen diyeti tam olarak bitiremeyen FKU’lii hastalara FA

gereksinimini karsilamak amaciyla 6zel mamalar verilir (47).

Fenilalaninin plazmadaki kaynagi disardan alinan protein ve viicuttaki
endojen protein yikimi ile agiga ¢ikan FA’dir. Normal kosullarda plazmadaki FA'nin
yaklasik yaris1 protein sentezine girerken diger yarisi fenilalanin hidroksilaz (FAH)
enzimi ile tirozine donmektedir. Cocuklarm biiylime ve gelisme doneminde yeterli
miktarda FA almalar1 gerekmektedir. Yetersiz FA aliminm 6zellikle siit ¢ocugunda

biiylime yetersizligine neden olabilecegi bildirilmektedir (82,18)

Kan FA diizeyinin kontrolii i¢in ii¢ diyet degiskenin (protein, enerji ve FA)
uygun miktarlarda saglanmasi gerekmektedir. Bu degiskenlerden birisi olan protein
sentezinde meydana gelebilecek herhangi bir azalma, homeostazi bozarak
katabolizmanin artisiyla viicut havuzunda serbest FA artisina neden olmaktadir.
Hastanin besin 6gesi aliminin kontrolii ve gilinlik kan aminoasit izlemi ile kan FA

diizeylerinde uygun kontrol saglanabilmektedir (83).
2.12.2.Biiyiik Notral Aminoasit Karisimlar: (LNAA)

Diyet tedavisine ek olarak fenilalaninsiz tirozin ve triptofani artirilmis biiyiik
notral aminoasit karigimlar: kullanilmaktadir. LNAA’ nin goérevi barsak ve/veya kan
beyin bariyeri boyunca FA’nin tasinmasinda yarigmaktir. Yapilan bir ¢aligmada
FKU’lii eriskinlerde bu tedaviyle kan FA diizeyinin yar1 yariya azaldig
gdsterilmistir. Bu bulgular LNAA ile destekleyici tedavinin FKU tedavisinde
yardimcr olabilecegini gostermekle beraber hala tartigmalidir ve sadece
komplikasyonu olmayan, diyetini takip etmekte zorlanan eriskin FKU’lii hastalara

Onerilmektedir (84, 85, 29).

2.12.3.Tetrahidrobiopterin (BH,4) tedavisi

Tetrahidrobiopterin, FA’nin tirozine doniismesinde rolii olan FAH enzimi i¢in
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katalitik bir kofaktordiir (86). Bunun tedaviye eklenmesi ile kan FA diizeyinde ya
tam bir diizelme ya da missens alleli tastyan HFA’larda azalma oldugu gosterilmistir

(87-91).

Tetrahidrobiopterin ilk olarak FKU’niin BH4’{in sentez veya doniisiimiinde
eksiklikle giden malign HFA olarak da isimlendirilen bir varyantinda kullanilmigtir
(42).Yapilan c¢alismalarda BH4’e en iyi yanit veren grubun hafif HFA’l1 bireyler
oldugu, klasik FKU’lii bireylerin ise daha az yanit verdigi bildirilmistir (89,90).
Erlandsen ve arkadaslar1 (91) BH4’lin enzimi stabillestirerek yardimci etki

gosterdigini bildirmislerdir. Bu bulgularin 1518inda BHy4, yiikleme tedavisi sonrasi

kan FA diizeyinde %30’luk diisme saptanan olgularda kullanilmaya baglanmistir
(92).

2.12.4.Enzim tedavisi

Giiniimiizde enzim tedavisi, FKU tedavisinde diger bir secenek olarak
diistiniilmektedir. Fenilalanini metabolize eden proteinin verilmesi ile artmig olan
zararh FA diizeyleri diisiiriilebilir. Bdylece genotipe gore FKU’ niin metabolik
fenotipi degistirilebilir. Enzim tedavisi FAH enziminin verilmesi ile yapilabildigi gibi
yabanci bir protein olan yapraklar, mayalar ya da bakterilerden elde edilen
fenilalanin aminoliyaz (FAL) enziminin verilmesi ile de yapilabilmektedir. Bu enzim,
FA’ nin yikiminda rol oynamaktadir. FAL enzimi eksik olan FAH enziminin yerine
gecer ve artmis olan FA’ y1 transsinnamik asite doniistiirir. Transsinnamik asit,
zararsiz bir Uriin olup idrarla hippiirat olarak atilir. Ancak bu enzim beraberinde
tirozin destegi yapilmasimi da gerektirmektedir. Farelerde yapilan ¢alismalarla
subkutan (s.c), intramuskuler (i.m), intraperitoneal (i.p) veya intravendz (i.v) olarak
verildiginde kan ve beyinde FA diizeylerinde azalma yaptig1 gosterilmistir.
Tekrarlayan sekilde verilen enzim, immiin cevabi tetikledigi icin polietilen glikol
(PEG) ile birlestirilerek immiin reaksiyon baskilanmaya c¢alisilmistir. Hayvan
caligmalar1 bu faydali etkileri gostermekle beraber klinik ¢aligmalar hala devam

etmektedir (93,47).
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2.12.5. Gen tedavisi

Fenilketoniiri i¢in gen tedavisi ¢aligmalar1 son 20 yildir devam etmektedir.
FKU’ lii hastalarin somatik hiicrelerindeki insan FAH mutant geninin yerine konmasi
arzu edilen bir tedavi seklidir. Ilk yillarda FKU” lii farelerde insan FAH cDNA’ smin
rekombinant adenoviral vektoriiniin kullanilmasiyla yapilmisti. Bu metodla FAH
aktivitesi %10-20 kadar diizeltilmistir. Diger bir ¢aligmada retroviriisler kullanilarak
gen transferi denenmistir. Bu tedavinin gegici oldugu, immiin cevabi tetikledigi ve

vektore kars1 notralize edici antikorlar gelistirdigi gosterilmistir (94- 96).

Son 10 yilda FKU"’ lii farelerde uzun siireli ortolog gen transfer ¢aligmalari
yapilmistir. Bu tedavi edici etki 40 hafta sonunda sona ermis ve ayni zamanda
ndropatolojik degisikliklere de yol agmistir. Bir diger alternatif gen tedavisi FAH

karaciger spesifik enzimin T hiicrelerinde veya kas gibi heterolog dokularda

expresyonu ve beraberinde BHy kofaktdr verilmesiyle yapilmisti. Bu tedavi

tekrarlayan fazla miktarda BH4 dozlarina gereksinim gostermistir. Bu konudaki

calismalar devam etmektedir. Gen tedavisi FKU tedavisinde belki de son cevap

olacaktir (47).
2.13. BH; eksikligine bagh hiperfenilalaninemiler

BHy eksikligine bagli HFA ilk kez 1974 yilinda Bartholome ve Smith (97,98)
tarafindan diisiik FA’ I1 diyet tedavisine ragmen norolojik gerileme gosteren vakalar
seklinde bildirilmistir. Bu grup HFA’ lar bilinen HFA’ larin %]1-2’ sini teskil
etmektedirler. Tetrahidrobiopterin FA, tirozin ve triptofan hidroksilazin kofaktoriidiir.
Tirozin ve tiptofan hidroksilazlar DA ve serotonin gibi ndrotransmitterlerin
biyosentezi i¢in gereklidir. Tetrahidrobiopterin ayrica arjininden nitrikoksit (NO)
sentezini saglayan NO sentazin da kofaktordiir (23, 92).

Tetrahidrobiopterin GTP’ den cesitli enzimatik reaksiyonlarla sentezlenir.

Tetrahidrobiopterin eksikligine yolacan 4 enzim bulunmaktadir (23):
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GTP siklohidrolaz

6-piruvoil tetrahidropterin sentaz (6PTPS)
Dihidrobiopterin rediiktaz (DHPR)
Karbinolamin dehidrataz (KAD)

Bunlardan en sik goriileni 6PTPS eksikligidir. Tetrahidrobiopterin eksikligi
ve sorumlu olan enzim eksiklikleri idrar ve viicut sivilarinda BHaylikleme testi ile
tanimlanmaktadir. Bu yilikleme testi oral olarak 20mg/kg BHy4 verildikten 4-8 saat

sonra plazma FA diizeyinin normale gelmesi ile yapilmaktadir (23, 99,100).

Hastaligin tanimlanmasinda Ozellikle DHPR aktivitesine filtre kagidina
almmis kuru kan oOrneklerinde bakilabilir (96).6PTPS enzim aktivitesi bobrek,
karaciger ve eritrositlerde bakilabilir. KAD aktivitesi bobrek ve karacigerde
Olgtilebilir. GTP siklohidrolaz aktivitesi de karaciger, sitokinle stimiile edilmis

mononiikleer hiicre veya fibroblastlarda bakilabilir (23).

BHy eksikligine yol acan enzim eksikliklerinin ayirici tanist idrarda atilan

metabolitlere bakilarak yapilabilir. GTP siklohidrolaz eksikliginde idrarda neopterin
ve biopterin atilimi ¢ok disiiktiir. 6PTPS eksikliginde neopterin fazla miktarda

atilirken bipterin atilim1 ise azalmigt. DHPR eksikliginde neopterin normalken
biopterin fazla miktarda atilir. Bunun nedeni kinonoid dihidrobiopterinin BHj4’e
doniisememesi nedeniyledir. KAD eksikliginde ise 7-biopterin (biopterinin

beklenmeyen izomeri) atilimi olur (23).

BHy tedavisinin bir kissm HFA’larin tedavisinde etkin oldugu gosterilse de

agr formdaki klasik FKU’ de ve bazi non-FKU HFA’ da BH4 tedavisine yanit

almamamistir (23).



23

2.14. Maternal fenilketoniiri

Fenilketoniiride tedavi ile =zeka geriliginin Onlendigi, “¢ok sayida
fenilketontirili kiz ¢ocuklariin™ biiyliyerek normal olarak tireme ¢agina girdigi ve
normal bireyler gibi ¢cocuk dogurma yetenegi oldugu kabul edilmektedir. Tedavi
edilerek normal biiyliyen kiz c¢ocuklar1 hamile kalmadan en az 3 ay once ilk
bebekliklerindeki gibi siki diyet uygulamali ve bu diyeti de hamilelik boyunca
siirdiirmelidir. Diyetine uymayan FKU’lii gebelerde artan FA fetusta mikrosefali,
mental retardasyon, konjenital kalp hastaligi, diisiik dogum agirligi, konjenital
anomali, gelisme geriligi ve O6lii doguma yol acabilecegi gibi annede de spontan
diisiiklere neden olabilmektedir (tablo 2. 4). Bu durumda ailede fenilketoniiri tanis1
almis bir ¢ocuk varsa ikinci hamilelikte anne karnindayken 9- 12. hafta arasinda

prenatal tarama ile bebegin hasta olup olmadigi 6grenilebilir (101,102).

Tablo 2. 4. Tedavi edilmeyen fenilketoniirili anne bebeginde olusabilecek

komplikasyonlar (101,102).

Etkilenmis hamile = Normal toplum oram

anne oram (%) (%)
Kendiliginden diisiik 24 20
Zeka geriligi 92 5
Mikrosefali 73 4.8
Dogustan kalp hastaliklar1 12 0.8
Geligme geriligi 40 9.6

2.15. Selenyum

Ik kez 1918 yilinda Berzelius (103) tarafindan tanimlanan Se metalik ve
nonmetalik 6zelliklere sahiptir ve biyolojik olarak dnemli 4 oksidasyon durumunda
bulunur. Bunlar: selenide (Se¢™), elementer Se (Se°), selenite (Se™) ve selenate
(Se™®)’dir. Her ne kadar Se’ nin kimyas: siilfiirle benzerlik gosteriyorsa da biyolojik
sistemler, Se bilesiklerini azaltma ve siilfiir bilesiklerini okside etme yoniinde gérev

yaparlar (104,105).
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Selenyum, biyolojik 6rneklerde daha cok nitrik asit ve perklorik asitle
muamele edilerek analiz edilir (106,107). Yeryliziinde Se yaygm olarak ve degisik
sekillerde ortalama 0.09 ppm konsantrasyonunda bulunur (108). Bazi topraklarda ise
0,1-2 ppm konsantrasyonundadir ve zehirli bitkilerin biliylimesini de destekleyebilir
(109, 110). Selenyum konsantrasyonu agisindan yetersiz olan topraklarda yetisen
bitkilerdeki Se konsantrasyonu ise diisiiktiir (<0,1 ppm, kuru bazda) ve bu bitkileri
hayvanlar tiiketebilir (111,112). Amerikada sularda ve yiizeylerde Olgiilen Se, 10
png/L ‘den daha diisiik diizeyde bulunmustur (113).

Selenyumun biyokimyasal fonksiyonlar1 1957 yilinda tanimlanmistir.
Selenyum Onemli enzim fonksiyonlarma sahip selenoproteinlerin birlesiminden
meydana gelen bir antioksidandir (114, 115). Se iceren enzimler 2 farkli grupta
toplanmaktadir. Ik grup GSH-Px ve tiyoredoksin rediiktaz enzimlerini
icermektedir. Bunlar yiiksek reaktif oksijen i¢eren metabolitlerin doku diizeylerini

kontrol etmektedirler (116,117).

GSH-Px, molekiiler agirhigi 80.000 dalton olan bir proteindir (118). Bu
enzimin doku konsantrasyonlar: tiirden tiire degismektedir: Ornegin karacigerin
sitozol ve mitokondrial matriks sahasinda GSH-Px’in doku konsantrasyonlari
farklilik gostermektedir (119). E vitamini ile GSH-Px lipofilik hiicre membranlarinda
bulunurlar. Prooksidanlarin hiicrenin hidrofilik kisimlarindan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Molekiiler hedefleri de membrandan peroksitleri ortadan
kaldirmakti. GSH-Px bu goérevi yapamaz ise E vitamini serbest radikalleri
yakalayarak membrani1 korumaya calisir. Glutatyon peroksitle E vitamini arasindaki
metabolik iligki 6zellikle eksiklik hastaliklarinda belirgindir ve bu durum E vitamini

veya selenyum ile dnlenebilir (120).

GSH-Px’de Se’nin rolii ilk kez 1973 yilinda tanimlanmistir. Stres, enfeksiyon
veya doku zedelenmesi gibi durumlarda selenoenzimler, hidrojen peroksit (H»O,)
veya oksijenden (O,) zengin serbest radikallerin zarar verici etkilerine karsi
koruyucudurlar. Bu enzimler H,O, veya lipit hidroperoksitlerin zararm sekil 2. 4

deki reaksiyonla katalizlerler (116) :
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H,0, +2 GSH— 2 H,O0 + GSSG
ROOH + 2 GSH — ROH + H,O + GSSG

Sekil 2. 4. H202 ve lipit hidroperoksitlerinin parcalanma reaksiyonu (GSSG:
glutatyon, GSH: okside edilmis glutatyon) (116).

Tiyoredoksin rediiktaz (selenoenzim) oksidatif metabolizma {iriinlerinin
atiliminda rol oynar(117). Bu enzim her molekiilde 2 selenosistein grubu
icermektedir. Hiicre 6liimii ve doku atrofisine yol acan toksik konsantrasyonlardaki
peroksit ve H202’nin lokal olarak yikimini saglayan indirgeyici bir sistem olarak

gorev yapar (121).

Ikinci grup selenoprotein iyodotironin deiyodinaz enzimidir. Tiroksinin veya
tetraiyodotironinin  (T4) fizyolojik aktif formu olan triiyodotironine (T3)
doniisiimiinde rol oynar (122). Tiroid hormonlari normal biiylime ve organizmanin
olgunlasmasinda 6nemli rol oynamaktadir (123). Iyodotironinlerin 3 ayr1 dokuya

dagilmis 3 ayr1 tipi bulunmaktadir (Tablo 2. 5) (116).

Tablo 2. 5. Bazi selenoproteinler ve doku dagilimlar1 (116).

Protein Selenosistein rezidiileri Doku dagilim

Sitozolik GSH-Px
Fosfolipid hidroperoksit GSH-Px
Gastrointestinal GSH-Px

Tiroid dahil tiim dokular
Tiroid dahil tiim dokular

Gastrointestinal kanal

Ekstraseliiler GSH-Px Plazma
Tiroid
Tiyoredoksin rediiktaz 1 veya 2 Tiroid dahil tiim dokular
Iyodotironin-deiyodinaz (tip 1) 1 Karaciger
Bobrek
Tiroid
Iyodotironin- deiyodinaz (tip 2) 1 Santral sinir sistemi
Hipofiz
Iyodotironin-deiyodinaz (tip 3) 1 Kahverengi yag dokusu
Santral sinir sistemi
Plasenta
Selenoprotein P 10 Plazma
Selenoprotein W 1 Kas

Sperm kapsiil selenoprotein 3 Spermin kuyrugu
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Gidalarda selenyum

Baslica Se bilesikleri, tohumlarda ve hayvan yemlerinde goriilen selenosistin,
selenosistein, selenometionin ve Se-metilselenometionindir. Eksik hayvansal

diyetlere en siklikla eklenen sekli sodyum selenittir (Na-selenit)(103,124).
Selenyumun emilimi

Gevis getiren hayvanlar, monogastrik hayvanlardan daha az Se absorbe
ederler. Her iki grupta da baslica emilim sahasi ince bagirsak, ¢ekum ve kolondur

(103, 125, 126).
Selenyumun tasinmasi ve doku dagilimi

Damarsal taginma tiirlere gore degisir. Se, eritrositlerin siilfidril gruplarina ve
plazma proteinlerine baglanarak taginir (103, 127, 128). En yiiksek konsantrasyonda
bobrek dokusunda, daha sonra karaciger, pankreas ve dalakta bulunur. Kalp kasi,
iskelet kasindan daha fazla miktarda Se icerir. Yiin ve sacta Se nispeten daha
yiiksekken santral sinir sistemi (SSS) ve yag dokusunda ise diisiiktiir. Genellikle Se
diyetle organik formda alindig1 zaman inorganik forma goére dokularda daha ytiksek
miktarlarda depo edilir. Hayvansal dokular inorganik Se’yi organik Se’ye gevirirler.

Bu daha ¢ok selenitin selenide doniismesi seklindedir(103, 129).
Hayvanlarda ve insanlarda selenyum eksikligi

Se eksikliginin bulgulari, E vitamini eksikligi bulgularindan ayirt edilemez.
Bu bulgular igerisinde hepatik nekroz, sarilik, O6dem, arteriol duvarlarinin
hyalinizasyonu, anormal sperm morfolojisi, iskelet ve kalp kasit dejenerasyonu
bulunmaktadir. Tavuklarda goriilen pankreas hasar1 da Se eksikligi ile sonuglanir
ancak komplikasyon gostermez(103, 130-133). Hepatik nekroz sonucu
Aspartataminotransferaz (AST), alaninaminotransferaz (ALT), ornitilkarbomoil
transferaz (OTK), izositol dehidrogenaz (IDH), laktat dehidrogenaz (LDH) ve sorbat

dehidrogenaz (SDH) gibi baz1 enzimlerin plazma aktivitelerinin artmasi farkli doku
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hasarlarina yol agar(134).

Hayvanlardaki gesitli stresler, Se veya E vitamini eksikliginin sebep oldugu
lezyonlara benzer degisikliklerin artmasina yol acarlar. Bu streslere 6rnek olarak
zorlu egzersiz, enfeksiyon hastalifi, fazla miktarda yag tiiketimi ve bazi
prooksidanlarla karsilagsma gosterilebilir. Minimum gereksinimin iizerindeki Se
seviyeleri bu tiir streslere karsi koruyucu degil gibi goriinmektedir. Endemik
kardiyomiyopati (KMP) adin1 verdigimiz daha cok Cinlilerde goriilen Keshan

hastalig1 ise Se destegine cevap vermektedir (103).

Hayvanlarin cogunda Se gereksinimi 0,05- 0,3 mg/kg kuru maddededir (135).
Gida ve beslenme derneginin 6nerdigi giivenilir Se alimi erigkin insanlar i¢in 50- 200
mcg’dir (136).Glinliik alinmas1 onerilen Se miktarlar1 tablo 2. 6’ da gosterilmistir
(116).

Tablo 2. 6. Giinliik alinmas1 onerilen Se miktarlar1 (116).

Ortalama giinliik Se

gereksinimi
Grup Tahmini Se Se (kg/giin) Onerilen giinliik alim
kilo(kg) (total/giin) (ng/giin)
infant ve cocuklar
0-6 ay 6 0.85 5.1 6
7-12 ay 9 0.91 8.2 10
1-3 yas 12 1.13 13.6 17
4-6 yas 19 0.92 17.5 22
7-9 yas 25 0.68 17.0 21
Adolesanlar
Kadin 10-18 yas 49 0.42 20.6 26
Erkek 10-18 yas 51 0.50 22.5 32
Yetiskinler
Kadm
19-65 yas 55 0.37 204 26
65+ yas 54 0.37 20.2 25
Erkek
19-65 yas 65 0.42 273 34
65+ yas 64 0.41 26.2 33
Gebelik
2. trimester 28
3. trimester 30
Laktasyon
Postpartum 0-6 ay 35

Postpartum 7-12ay 42
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Selenyum toksisitesi

Se’nin giivenilir alim diizeylerinin {izerinde alimi toksisite ile sonuglanir.
Akut Se toksisitesi sarimsak kokusu, kusma, dispne, tetanik spazm ve solunum
yetersizligiyle 6liime yol agar. Kronik Se toksisistesi ise gelisme geriligine yol acar.
Tiplerine bagh olarak karaciger hasari, pankreasta biiyiime, sa¢ kaybi, splenomegali,
anemi, yiiksek serum biluribin diizeyleri, dermatit, sa¢ kaybi, anormal tirnaklar
goriilebilir. Maksimum tolere edilebilen diyet igerigi hayvanlar i¢in kuru maddede 2

mg/kg’ dir (137,138).

Selenyumun gorevleri

Selenyum immiin sistemin fonksiyonlarmi siirdiirmesi icin gereklidir.
Eksikliginde AIDS (acquired immune deficiency syndrome) gibi bazi viral
enfeksiyonlara yatkinlifin arttif1 veya zararsiz bazi virilislerin viriilan hale geldigi

gosterilmistir (103, 139- 146).

Erkek fertilitesi i¢in esansiyel olup testesteron biyosentezi ve spermatazoanin
normal olarak olugmasi, gelismesi ve motilitesi i¢in gereklidir. Kadimnlarda ise diisiik

riskini azaltabilecegi gosterilmistir (147- 150).

Selenyumun ruhsal durum {izerine de etkileri bildirilmistir. Selenyum
eksikliginde bazi norotransmitterlerin turnover oranmin degistigi gosterilmistir.
Selenyumun destegi ile ¢ocuklarda direngli epileptik ndbetlerin azaldig:
gosterilmistir. Yaghlarda diisiik plazma Se seviyelerinin bunama ve kognitif
fonksiyonlarda bozulmayla sonug¢landigi bildirilmistir. Alzheimer hastalarinda da Se
diizeyi kontrollere oranla %60 daha diisiik bulunmustur. Depresyon, anksiyete ve

konfiizyon gibi ruhsal durumlarda diisiik Se diizeyleri tespit edilmistir(150- 155).

Selenyumun kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 da koruyucu olabilecegi
diistintilerek caligmalar yapilmistir. Etkisini trombosit agregasyonunu azaltarak ve
lipitlerin oksidatif degisimlerini GSH-Px araciligi ile Onleyerek gosterdigi
disiiniilmektedir (156). Ancak bu konudaki ¢alismalar ¢eliskilidir(157).

Selenyum hem antioksidan hem de antiinflamatuar olarak rol oynar. GSH-Px,
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lipit ve hidroperoksitleri azaltarak serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin

cogalmasini engeller (158).

Cok sayida yapilan ¢aligmalarin bazilarinda Se verilmesi ile kanser riskinde
azalma goOsterilmekle beraber bazilarnda da herhangi bir etki gostermedigi

bildirilmistir (159,160)
Insan Saghiginda Selenyum

Esansiyel bir eser element olan Se, insan sagliginda biiyiik Onem tagir.
Selenoproteinlerin yapisina giren Se’nin yapisal ve enzimatik rolleri vardir. En iyi
bilinen yani antioksidan olmasi ve aktif tiroid {iretiminde katalizor gibi goérev

yapmasidir (139).

Yapilan aragtrmalar Se’nin insanlar i¢cin gerekli oldugunu gdostermistir.
Kwashiorkorlu ¢ocuklardaki diisiik kan Se diizeylerinin Se’nin ilavesiyle biliylimeye
yol actig1 ve retikiilosit cevabi olusturdugu goriilmiistiir. Hiicre kiiltlirlerinde Se ile

insan fibroblastlarinin bilylimesinin fazlalastig1 da gosterilmistir (161- 164).

Se’nin insan beslenmesini destekledigi 1979 yilinda yapilan bir ¢aliymada
gosterilmistir. Bu ¢alismada abdominal cerrahiyi takiben total parenteral niitrisyonla
(TPN) beslenme sonucu bazi komplikasyonlarm ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Cerrahi
miidahaleden 6nce bu hastanin yasadigi bolgenin topragindaki Se diizeyinin diisiik
oldugu bilinmekteydi ve plazma Se diizeyi TPN Oncesinde 25 ng/ml idi. TPN’nin
baslanmasindan 30 giin sonra hastanin kuadriseps ve hamstring kaslarinda bilateral
olarak rahatsizlik hissi, yiiriimekle kas agrilarinda artma ve hareketlerinde azalma
saptand1. Klinik bulgunun ortaya ¢ikmasini takiben dlgililen plazma Se seviyesi 9
ng/ml olarak bulundu. TPN soliisyonuna giinliik 100 mcg selenometionin ilave
edildiginde ise 1 hafta i¢inde tiim bulgular kayboldu ve hastanin eski fonksiyonlarina
tekrar kavustugu bildirildi. Bu hastada goriilen diisilk plazma Se seviyeleri, Se
tedavisine iyi cevap vermis olup Se’nin insan beslenmesinde 6nemli bir role sahip
oldugunu diistindiirmiistiir (165). Buna zit olarak Kay ve Knight (166) 1981 yilinda
uzun siireli TPN alan 43 erigkin hastada diisiik Se seviyeleri olmasina ragmen Se

eksikligine ait herhangi bir semptom gdsterememislerdir. Insan saghiginda Se’nin
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rolii Cin de ortaya ¢ikan Keshan hastaliginda KMP’ye yol agan Se eksikligi seklinde
gosterilmistir (167).

Se eksikligi olan bolgelerdeki sa¢ Se diizeyleri ile eksiklik olmayan
bolgelerdeki sa¢ Se diizeylerinin karsilastirildig: bir diger calismada ise degerlerin
birbirine yakin oldugu ve 0.12- 0. 2 mcg/g araliginda degistigi gosterilmistir. Se
eksikligi olan bolgelerdeki gida drneklerinde eksiklik olmayan bolgelere gore daha
diistik Se diizeyleri saptanirken bu bolgede yasayan kisilerin kan Se diizeylerinin

0.010 meg/ml’ye kadar diistiigii gosterilmistir (168).

Prematiire bebeklerde Se eksikligi goriilebilir (169). FKU ve MSUD gibi
metabolik hastaligi olan ve 0Ozel diyetle beslenen cocuklarda diisiikk Se diizeyleri
bildirilmistir. McKenzie ve arkadaglar1 (170) 1978’de tam kan ve plazma Se
diizeyleri sirastyla 0.016 ve 0.009 mcg/ml olan metabolik hastalikli 13 yasindaki bir
cocukta herhangi bir klinik bulgu olmadigini bildirmislerdir. Bati Almanya’da
FKU’li ve MSUD’li hastalarda serum Se diizeylerinin normal g¢ocuklarla
karsilagtirildiginda 0.007-0.028 mcg/ml aralifinda oldugu ve eritrosit GSH-Px
aktivitelerinin de baskilanmis oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda saglikli cocuklara

(0.429 mcg/g) gore sa¢ Se diizeyleri de (0.062 mcg/g) diisiik bulunmustur (171).
2.16. Cinko

Insan viicudunun tiim agirhgmin %99’unu major elementler olusturmaktadir.
Buna ek olarak ¢ok sayida eser elementler bulunmaktadir. Eser elementlerin asil
islevi enzim sistemleriyle ilgilidir. Metal iyonlar1 aktive eden enzimlerde kofaktor
olarak rol oynadiklar1 gibi metalloenzimlerin yapisal igeriginde de yer alirlar.
Bunlardan Zn biitliin metabolik yollarda rol oynayan 300’den fazla enzimin temel

komponentidir (172-177).

Cinko insan ve hayvan metabolizmasinda gesitli metalloenzimler ve ¢inko
bagimli enzimler araciligi ile normal biiylime ve gelismede ¢cok dnemli rol oynar.
Hiicre biiyiimesi, bolinme ve farklilasmasinda yeralan Zn’ nin 6zellikle bebeklik,
cocukluk, adelosan ve hamilelik gibi hiicre {retiminin arttig1 hizli bliylime

donemlerinde ¢cok 6nemli oldugu gosterilmistir (178,179).
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Cinkonun ¢ok dnemli biyolojik gorevleri bulunmaktadir (179, 174, 180):

Metallothionin’ler (MT) araciligi ile katalitik ve yapisal igleve sahiptir.
Metallothioninler, sisteinden zengin, yapilarinda metal iceren, intraselliiler ¢inko ve
bakir metabolizmasinda onemli rolleri olan, enzimatik veya nonenzimatik olabilen
diisiik molekiil agirlikli bir grup proteindir. Alkol dehidrogenaz, superoksit dismutaz,
alkalen fosfataz, fruktoz1,6 difosfataz, aminopeptidaz, kollajenaz, karboksipeptidaz,
anjiotensin konverting enzim, karbonik anhidraz metalloenzimlere 6rnek olarak

gosterilebilir.

Gen expresyonu, transkripsiyonu ve aktivasyonunda yer alir. Cinko
timidinkinaz, DNA polimeraz ve RNA polimeraz gibi enzimlerin ve transkripsiyon

proteinlerinin yapisina girmektedir.
Niikleik asit veya gen diizenleyici protein sentezinde yeralir.
Immun sistemin cesitli komponentlerinde rol oynar.

Antioksidan etkisi vardir. Zn -thionin kompleki agir metal toksisitesine karsi

hiicreyi korumaktadir.
Apopitozis’te rolii vardir.

Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve biitiinliigiinii

korur.
Hiicre biiyiimesine etki eder.
Cinkonun Viicut igerigi ve Emilimi

Viicuttaki total Zn miktar1 yaklasik 2 gram olup demire esdeger, bakirdan bir,
kromdan ise iki kat fazladir. Organizmadaki Zn en yiiksek konsantrasyonda (100
pgr/gr yas agirlik ) sag, tirnak, prostat, semen, sperm, goziin koroid tabakasi ile
kemiklerde bulunur. Kas, karaciger ve bobrekte ise 50 pgr/gr miktarindadir. Total
viicut ¢inkosunun %901 kas ve kemiklerde olup buradan plazmaya gegisi ¢ok

yavastir (181).
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En iyi Zn kaynaklar1 etler ve deniz iiriinleridir. Tahillar, baklagiller ve ceviz,
findik, fistik gibi kabuklu yemislerde de olmakla beraber bu iirlinlerde yliksek
konsantrasyonda bulunan fosfat bilesikleri ve fitatlar Zn’ yi baglayarak emilimi

olumsuz yonde etkilerler (181).

Topragm kire¢ igeriginin ve pH’smin yliksek olmasi bitkinin ¢inko alimini
azaltir. Kilden zengin toprak ¢inkoyu baglayarak emilimi engeller. Topraga yiiksek
oranda fosfor iceren gilibre verilmesi de Zn’ nin emilimini azaltir. Bu nedenle
diyetleri daha ¢ok tahila dayali toplumlarda Zn eksikligi ¢ok goriilmektedir. Bunu
onlemek amaciyla topraga Zn’ li giibreler verilmesi ve dayanikli genotiplerin 1slah1

onerilmektedir (182- 184).

Gudalarda ¢inkonun dagilimi

Hayvansal gidalar icerik ve biyoyararlanim agisindan Zn’ nin en 1iyi

kaynagidirlar. Cesitli besinlerin Zn igerikleri tablo 2. 7.de gosterilmistir (181).

Tablo 2. 7. Cesitli besinlerin ¢inko icerikleri (181)

Besin Cinko
Kirmiz et 4.7
Karaciger 5.1
Beyaz et 2.5
Peynir 4
Balik 74.7
Yumurta 1.0
Stit 0.4
Findik 1
Tahilgiller 0.6
Sebzeler 0.3
Meyveler 0.2

Anne siitii onemli bir Zn kaynagidir. Anne siitiindeki Zn whey proteinine
bagli oldugu i¢in biyoyararlanimi ¢ok yiiksektir. Siite sekrete edilen Zn laktasyonun
ilk 2 ayinda en yiiksek diizeydedir (185,186). Laktasyon boyunca giderek azalir. Tlk
ayda 3 mg/lt iken 12. ayda 0.5 mg/lt’dir. Bu denge Zn’nin yiiksek fraksiyonel
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emilimi, iiriner atiliminin azalmasi, endojen fekal Zn’nin bagirsaklarda korunmasi ve

kemik rezorbsiyonu ile saglanmaktadir(186, 187).

Anne siitli ile beslenen bebeklerin bes ayliga kadar anne siitiiyle aldigi Zn
yeterlidir. Bundan sonra ek gidalara gecilmediyse anne siitliniin Zn igerigi azaldigi
icin marjinal Zn eksikligi gelisir. Anne siitli ile beslenen 4-9 aylik bebeklere Zn
verildiginde lineer biiylime hizinin ve agirhik artismin Zn verilmeyenlere gore
anlaml1 sekilde arttigi gosterilmistir(188). Son yillarda anne siitiiyle beslenen
bebeklere Zn’den zengin olan ve iyi emilen karaciger, yagsiz sigir eti veya baligin
erken donemde verilmesinin Zn alimi ve yarari acisindan Onemli oldugu
gosterilmistir(188-  190).Gelismekte olan iilkelerdeki c¢ocuklarmn bu besinlere
ulasmas1 miimkiin olmayabilir(191). Bu nedenle Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 6- 9
aylik ¢ocuklara 13mg/giin Zn destegi dnermektedir (tablo 2.8)(181, 183).

Tablo 2. 8. Yasa gore giinliik ¢inko gereksinimleri(181)

Yas Gereksinim (mgr)
6-12 ay 5

1-10 yas 10

Adolesan 15

Eriskin 15

Kadinlar 12

Gebelik 25

Laktasyon 25

Cinkonun tiim ince bagirsaktan hizlandirilmis difiizyon yolu ile ozellikle
duodenum ve jejenumdan emildigi diisliniilmektedir. Emilen Zn, albliimin ve
transferrine bagh olarak portal sisteme tasinir. Sistemik dolagimda ise Zn’nin biiyiik
boliimii alblimine, bir kism1 da alfa- 2 makroglobuline baglanir. Cok az bir kism1 da
histidin ve sistein gibi aminoasitlere baglanarak tasinir. Aminoasitlere bagli bu

fraksiyon hiicreler tarafindan tutulur ve idrarla atilir(181).
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Cinko eksikligi

Cinko eksikliginin fizyolojik (kullanimin arttigi durumlar) ve patolojik
nedenleri vardir ( tablo 2. 9) (179, 184, 191,192).

Tablo 2. 9. Cinko eksikligi nedenleri

Fizyolojik Patolojik nedenler
nedenler
Niitrisyonel Bagirsak emilim Artmis kayiplar Metabolizmada
yetersizlik bozuklugu meydana gelen
degisiklikler
Gebelik TPN alanlar Malabsorbsiyonlar Kronik kanama Romatoid artrit
Laktasyon Ozel diyet alanlar ~ Kronik diyare Terleme
Prematiirite =~ Malniitrisyon Kistik fibrozis Cerrahi operasyon
Puberte Disakkarit intoleranst ~ Yanik
Idrarla kayip*

Orak hiicreli anemi

Bazi ilaglar**

* [drarla ¢inko kaybina neden olan durumlar alkolik siroz, akut viral hepatit, katabolik durumlar,
glukagon ve TPN alim1 gibi durumlardir.
** EDTA, tiazid grubu ditiretikler, glukagon, penisilamin gibi ilaglar ¢inko kaybina yol acar.

Cinko diizeyini gosteren testler

Cinko eksikliginin en iyi gostergesi ¢inko verilmesine biyokimyasal ve klinik

yanitin alinmasidir (182).

Plazma ve serum cinko diizeyleri

Lokosit ¢inko diizeyi

Eritrosit ¢inko diizeyi

Sag ¢inko diizeyi

Eritrosit karbonik anhidraz diizeyi

Retinol baglayan protein

Deri ve tirnak ¢inko diizeyi, eritrositlerin ¢inko alim 6l¢iimii, radyoaktif ¢inko

tutulumu, l6kosit kemotaksisinin ol¢timii
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Serum alkalen fosfataz aktivitesi
2.17. BAKIR

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda biitiin tiirler i¢cin Cu’nun esansiyel bir
besin ve indirgeyici aktif bir metal oldugu gosterilmisti. Son 10 yilda
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gibi birgok hastaligin gelisim ve ilerlemesinde
rol oynadig1 i¢in bu elementin eksikligi daha cok dikkati ceker hale gelmistir.
Gebelikte bu elementin eksikligi belirgin yapisal malformasyonlar, kalic1 nérolojik

ve immunolojik anormalliklerle sonuclanabilir (193).

Bakirin esansiyel bir element oldugu ilk olarak 1928 yilinda Hart ve
arkadaslar1(194) tarafindan kemirgenlerde tanimlanmistir. Calismada eritropoez i¢in
Cu’nun gerekli oldugu Cu eksikligine bagh anemi gelisimiyle gosterilmistir. 20 y1l
sonra fetal gelisimde Cu’nun esansiyelligi gebe koyunlarda gosterilmistir. Cu
eksikligi sonucunda kuzularda progresif myelopati ve ataksiyle giden ndrodejenaratif
bir bozukluk ortaya ¢ikmistir (195). Bakir eksikliginin bir¢ok evcil, vahsi hayvan ve
bazi insan populasyonlarinda 6nemli bir problem oldugunu gdsteren ¢ok sayida

calisma yapilmistir (196,197).

Yenidoganlarda Cu metabolizmasmin genetik bozuklugu sonucunda Cu
eksikligine neden olan Menkes hastalig1 ortaya ¢ikar. Bakir eksikligine daha nadir
olarak parenteral beslenme yapilan hastalarda, metabolik hastalik nedeniyle sentetik
diyetle beslenenlerde, prematiire bebeklerde, yogun olarak inek siitiiyle beslenen

bebeklerde ve malabsorbsiyonlu hastalarda rastlanabilir (197- 201).

Genetik bozukluk sonucunda ortaya c¢ikan Cu toksisitesi de (Wilson
Hastalig1) 6nemli bir saglik problemidir. Viicuttaki artmis Cu bir risk olusturabilir.
Ozellikle akut Cu zehirlenmesi bircok patolojiye yol agabilir ve agir vakalarda dliime
sebep olur. Kronik Cu zehirlenmesi ise agwr karaciger hastaligi ve norolojik

bozukluklara yol acar (193).

Amerika ve Kanada’da diyetle alinmas1 gereken Cu miktar: eriskin erkek ve

kadin i¢in giinliik 9 mg olarak bildirilmistir (200).
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Dokularda Bakir

Bakir insan viicudunda tiim organ ve dokularda bulunmaktadir.
Konsantrasyonlar1 birkag ppm’den 100 ppm’e kadar degisen miktarlarda bulunabilir.
Bakir normalde serbest olarak bulunmaz. Proteinlere veya organik bilesiklere
baglanir. Karacigerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Ayrica beyin, kalp, mide,

bagirsagin c¢esitli kisimlarinda yiiksek miktarda bulunur ( tablo 2. 10) (202).

Tablo 2. 10. Cesitli organlardaki Cu igerikleri (202).

Organ Bakar png/g yas agirhk (ortalama)
Eriskin Infant
Karaciger 5.1 (3-9.5) 19.0 (2-57)
Kalp 3.0 2.6
Bobrek 2.0 3.1
Beyin 6.3 3.7

Kan ve siwvilarda Bakir

Saglikli bir insanda tam kan Cu seviyeleri 1.1- 1.5 pg/ml araligindadir. Ancak

bu degerler yasa, egzersize ve saglik durumuna bagl olarak degisebilir (203).

Plazma Cu diizeyleri yemekten sonra artmaz, kisa siireli aclik sonrasi
azalmaz. Fakat hamilelikte kan Cu diizeyleri dogumdan hemen Once 2 katina

yiikselir. Dogumdan sonra 1-2 ay i¢inde normale doner (204).

Kan Cu’sunun yaklagik % 90-95’i plazmada bir plazma proteini olan
seruloplazmine bagli olarak bulunur. Eritrositlerde Cu siiperoksid dismutaz (SOD) ile
birlikte olabilir veya amioasit karisimiyla kompleks olusturabilir. Biitiin viicut sivilar1
Cu bilesimlerine sahiptir. En yiiksek oranda da safrada bulunur. Pankreatik sividaysa
daha azdir (202, 205, 206).

Bakir metabolizmasi

Bakir baglica midenin ve bagirsagin {ist kismindan emilir. Daha ¢ok
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aminoasitlerden histidin ve peptitlerle bilesik olusturur ve bagirsagin alt kismindan

da emilebilir (207).

Cinko ve kadmiyum Cu emilimini engelleyen metallerdir. Uzun siire veya
artmis miktarda diyetle Zn alinmas1 Cu eksikligine yol agabilir. Bunu sebebi MT nin
hem Zn ile hem de Cu ile kompleks yaparak bagirsak mukozasini uyarmasi
sonucunda hiicrelerin bagirsak liimenine dokiilerek Cu atilimma neden olmasidir

(208).

Fitat ve lifler Cu emilimini engellerler. Fakat bu etki nispeten azdir ve ciddi

bir duruma sebep olmaz (207).

Balkarin biyolojik islevileri ve bakir enzimleri

Bakir enzimleri viicutta dagilmis halde bulunur. Bakirin elektron ve O,
transportu, oksidasyon- rediiksiyon reaksiyonlarinda katalizor ve O, radikallerinin
hasarmna kars1 hiicreyi koruma gibi gorevleri vardir. Sitokrom C oksidaz, dopamin B

hidroksilaz, lizil oksidaz ve SOD gibi enzimlerin yapisina girer (204, 209, 210).

Hemoglobin sentezinde Bakirin Rolii

Domuzlarda Cu eksikligi demirin (Fe) gastrointestinal kanaldan emilimini
bozar. Boylece retiikiiloendotelyal hiicrelerden plazmaya Fe’nin alimi kisitlanir.
Demir karacigerde fazla miktarda depolanir. Hem’in yapimi bozulur. Seruloplazmin

Fe’nin retiikiiloendotelyal sistemden ayrilmasinda anahtar rol oynamaktadir (204).

Hamilelikte Bakir

Bakir fetusun gelisimi ve erken postnatal gelisimde dnemli rol oynamaktadir.
Zamanmda dogmus bebekler dogumdan birkag ay sonrasi i¢in Cu’dan eksik diyet
alsalar bile bunu dengeledikleri halde prematiir dogmus olanlarda karacigerde Cu

depolanmasi az oldugu i¢in Cu eksikligi gelisir (211).

Bakir eksikligi olan infantlarda hipokrom mikrositer anemi, Fe eksikligi, ve

hipoproteinemi gelisir (212).
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Fertilite ve Uremede Bakir

Bakir eksikligi ineklerde adet gecikmesi, sican ve domuzlarda ise fetusun

Oliimiiyle sonuglanir (203).
Sinir sistemi ve Bakir

Bakir eksikligi sonucunda ataksi, tremor, klonik ndbetler, hipomiyelinizasyon
veya demiyelinizasyon ve sfingolipidlerde azalma meydana gelir. Havyan
caligmalarinda Cu eksikligi sonucunda beyinde nekrotik lezyonlar ortaya ¢ikmistir

(204).
Kardiyovaskiiler sistem ve Bakr

Bakir eksikliginin en dramatik bulgusu domuz, tavuk, kedi, tavsan ve
sigirlarda ana arterlerin ani riiptiirii seklinde gozlenmistir. Menkes hstaliginin son

doneminde ana arterde riiptiir veya arteriyal tromboz goriiliir (213-215).
Bakir metabolizmast hastaliklar

—Wilson hastaliga: 1k kez 1912 yilinda tanimlanan bu kalitsal hastalik
Cu’nun trasportunda bozukluk olusmasi sonucu karaciger ve beyinde yogun Cu

birikimiyle karakterizedir (204, 216).

—Menkes hastaligi: Erkeklerde goriilen, X’e bagh gecis gdsteren 3 ayliktan
once ortaya ¢ikan ve 5- 6 yaslarinda 6liimle sonuglanabilen bir hastaliktir. ilk olarak
1962 yilinda hastalik ilerleyici norolojik ve vaskiiler bozuklukla birlikte gelisme
geriligi, soluk cilt ve kirilgan sa¢ (kinky hair) bulgulariyla tanimlanmistir. Hastaligin
bulgular1 karaciger ve serumda anormal derecede diisiik Cu diizeyleriyle iligkilidir

(215).
Gidalarda Bakir

Yetiskinler i¢in Onerilen Cu gereksinimi 2-3 mg/giin’diir. Hayvan karacigeri
ve baliklarda 20 mg/ kg’1n iizerinde Cu bulunur. Ette ise bu oran 2.5 mg/ kg’dir. igme
suyunun da 0.25 mg/L diizeyinde Cu alimina katkis1 vardir (217).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Arastirma Ocak — Haziran 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Metabolizma ve Beslenme
Unitesinde takip edilen yaslar1 5 ay — 18 yas arasinda degisen FKU hastalig1 olan 30
birey ilizerinde yapilmistir. Kullanilan metabolik formiile uygun 4 yas grubu (0-6 ay,

7-12 ay, 13 ay-15 yas, >16 yas) olusturularak degerlendirmeler yapilmistir.
3.1. Fenilketoniirili hastalarin tesbiti

Bu c¢alismaya Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Metabolizma ve Beslenme Unitesi fenilketoniiri tarama
merkezinde yenidogan doneminde “Guthrie testi” ve kagit kromotografisi
uygulanarak saptanan, gaz kromatografisi ile kanitatif tayin yapilarak dogrulanan 14

hasta ve baska merkezlerde tan1 konulan yas1 biiylik olan 16 hasta alinmustir.
3.2. Kan orneklerinin toplanmasi ve analizi

Kan oOrnekleri alinmadan Once hastalarin ailelerine Bilgilendirilmis Onam
Formu imzalatilmigtir. Hastalardan 4 ml vendz kan 6rnegi 12 saat aglik sonrasinda
sabah 07:00 ile 09:00 saatleri arasinda steril enjektor kullanilarak alinmigtir. Isiktan
korunarak 4000 devirde 5 °C’de 15 dakika santrifiij sonucu elde edilen serum
ornekleri kuru tiiplere alinmigtir. Alinan 6rnekler analiz edilene kadar Se caligilmasi
icin -80 °C’de, Cu ve Zn ¢aligilmasi i¢in -20 °C’de korunmustur. Serum Se, Cu ve Zn
konsantrasyonlar: Cumhuriyet Universitesi Miihendisik ~ Fakiiltesi ~Kimya
Miihendisligi Bolimiinde atomik absorbsiyon spektrofotometri cihazi kullanilarak

Olciilmiistiir.

Selenyum caligilmasinda reagent hazirlanmasi i¢in nitrik asit kullanilmastir.
Matriks modifier; 25 gr/l nikel nitrat ve %0,7 oraninda sulandirilmis Triton X-100
icerisinde olacak sekilde hazirlanmistir. Standartlar 1000 ppm’lik Se standartlarindan
hazirlanmistir. Bu standartlar %0,2°1ik Nitrik asit ve 5 ppm’lik modifier ile
seyreltilmigtir. Son derisimleri 40, 80, 120, 160, 200 ppm olacak sekilde

hazirlanmistir. Serumlarin 0.25 ml’si her bir 6rnek i¢in 0.75 ml modifier ile
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karstirilmistir. Blank olarak 0.25 ml {i¢ kez distile edilmis deiyonize su ve 0.75 ml
modifier karigimi kullanilmigtir. Her bir 20 mikrolitrelik 6rnek enjeksiyonla grafit

firma uygulanmigtir (218).

Bakir ve ¢inko calisilmasinda reagent hazirlanmasi i¢in 100 ml 0,1 mol/I’lik
hidroklorik asit kullanilmistir. Standartlar her 100 ml de 6 mg Cu (CuCly) ve 4 mg
Zn(Zn(NOs),) olacak sekilde diliie edilmistir. Atomik absorbsiyon spektrofotometri
cithazinda dlciilmeden 6nce 6rnekler Cu icin 10 mikrolitre ve Zn i¢in 20 mikrolitre
olacak sekilde aleve tabii tutulmustur (219). Serum selenyum, bakir ve g¢inko

diizeyleri yasa uygun referans araliklar1 baz alinarak karsilastirilmistir (220).

Hastalardan kan alinmadan bir giin dnceki 24 saatlik tiikettikleri yiyecekler
ve mamalar kayit altina alimmustir. Diyet kayitlarinda her bir hastanin giinliik Zn, Cu
ve Se alim miktarlar1 hesaplanip (221) bu degerler serum selenyum, bakir ve ¢inko
diizeyleriyle karsilastirilmistir. Spesifik diyet referans alimlarmin ne kadarinin

diyetle ve mamayla karsilandig1 ayr1 ayr1 hesaplanmigtir (222).

Caligmanin verileri SPSS (ver:14.0) programina yiiklenerek farkli gruplarin
esas degerleri ve + SD leri nonparametrik Kruskal-Wallis testi ve Pearson korelasyon
analiziyle test edilmistir. Veriler belirtilirken say1 (n) , ylizde (%), aritmetik ortalama
(x), en az ve en fazla degerler kullanilarak tanimlanmig olup P degeri 0.05 ve alt1
olanlar istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tiim analizler SPSS yontemi

kullanilarak yorumlanmig ve siirekli degiskenler & SD olarak ifade edilmistir (223).



41

4. BULGULAR

Calismaya alman bireylerin yaslar1 7.02 + 4.97 araliginda degismekteydi.
Hastalarin 18’1 (%60) erkek, 12’si (%40) kizdi. Yas gruplarina gore; 0 — 6 ay arasi 2
(%6,7), 7- 12 ay aras1 3 (%10) , 13 ay — 15 yas aras1 23 (%76,7) , 16 yas ve lizeri 2
(%6,7) birey ¢alismaya alinmistir.

Hastalar FKU tedavisinde kullanilan &zel iiriinler agisindan incelendiginde
2’sinin (%6,7) PKU 1 mix, 3’iniin (%10) PKU 1, 11’inin (%36,7) PKU 2, 2’sinin
(%6,7) PKU 3, 12’sinin (%40) Comida B kullandig1 gdsterilmistir. Ozel iiriinlerin
icerdigi giinliik Se, Zn ve Cu miktarlarinin dagilimi tablo 2.11° de belirtilmistir.

Tablo 2. 11. Ozel iiriinlerin icerdigi giinliik Se, Zn ve Cu miktarlarmin dagilimi

Ozel iiriinler Minimum Maksimum SD

Se (ng) 10.08 32.00 24.82 +£7.18
Zn (mg) 2.27 16.66 5.75+£2.82
Cu (mg) 0.28 3.22 0.89 +5.58

Ozel iiriinlerin giinliik Se, Zn ve Cu gereksinimini karsilama oranlari tablo 2.

12°de belirtilmistir.

Tablo 2.12. Ozel iiriinlerin giinliik Se, Zn ve Cu gereksinimini karsilama oranlari

Ozel iiriinler SD

Se (ng) %82.02 £ 17.76
Zn (mg) %74.48 £ 22.60
Cu (mg) %69.11 + 2039

Ozel iiriinler giinliik Se gereksiniminin % 82.02, Zn gereksiniminin % 74.48

ve Cu gereksiniminin % 69.11” ini karsilamaktaydi.

Ozel iiriinlerdeki Se miktar ile serum Se diizeyi arasinda (r: 0.04) ayn1 yonlii
korelasyon tespit edilmekle beraber bu korelasyon anlamli bulunmamistir

(p: 0.903; p> 0.05). Ozel iiriinlerdeki Zn miktariyla serum Zn diizeyi arasinda
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(r: 0.13) aym1 yonli bir korelasyon bulunmustur. Ancak bu korelasyon anlamli
bulunmamistir (p:0.497; p>0.05). Cu miktar1 ile serum Cu diizeyi arasinda (r: -0.9)
negatif yonli bir korelasyon katsayisi bulunmustur. Ancak bu korelasyon da anlamli
bulunmamuistir (p: 0.641; p> 0.05). Kullanilan 6zel iiriinlerin cinsine gére serum Se,

Zn ve Cu diizeylerinin dagilimlar1 incelendiginde tablo 2.13 elde edilmistir.

Tablo 2.13. Kullanilan 6zel {iriinlerin cinsine gore serum Se, Zn ve Cu miktarlarinin

karsilastirilmast

Ozel iiriinler Se (SD) pg/dl Zn (SD) png/dl Cu (SD) pg/dl
PKU 1 mix (n:2) 5.39+4.01 74.00 £ 0.00 70.03 £ 11.31
PKU 1 (n:3) 6.52 +3.43 76.00 + 5.56 64.43 £8.21
PKU 2 (n:11) 491 +2.49 76.18 +£3.31 71.60 £ 5.59
PKU 3 (n:2) 9.19+3.11 79.00 £2.82 60.50 +2.12
Comida B(n:12) 4.81 +2.70 74.33 £4.31 59.39 +19.23

Tablo 2.13’de goriildiigii gibi PKU 1 mix kullanan 2, PKU 3 kullanan 2 birey
mevcuttur. iki birey ile istatistiksel bir degerlendirme yapilamayacagi icin PKU 1
mix ile PKU 3 birlikte diisiiniilerek karsilastirma tablosu olan tablo 2.14 elde

edilmistir.

Tablo 2.14. PKU 1 mix ve PKU 3 birlikte diisiiniilerek serum Se, Zn ve Cu

miktarlarinin karsilagtirilmasi

Ozel iiriinler Se (SD) pg/dl Zn (SD) png/dl Cu (SD) pg/dl
PKU 1 (n:3) 6.52 +3.43 76.00 + 5.56 64.43 £8.21
PKU 2 (n:11) 491 +2.49 76.18 £ 3.31 71.60 £ 5.59
Comida B (n:12) 4.81 +2.70 74.33 £4.31 59.39 +19.23
Digerleri (n:4) 7.29 £3.65 76.50 +3.32 65.25 + 8.61
Sonug¢ kw: 2.26 kw: 1.45 kw: 6.09

p: 0.520 p: 0.693 p: 0.107

p>0.05 (6nemsiz)  p>0.05 (6nemsiz)  p> 0.05 (6nemsiz)
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Ozel fiiriinlere gore bireylerin serum Se, Zn ve Cu degerleri

karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz (p>0.05) bulunmustur.

Giinliik olarak bireylerin almasi gereken Se miktar1 31.00 + 10.77pg, Zn
miktar1 6.86 + 3.63 mg, Cu miktar1 0.49 + 0.20 mg olarak hesaplanmistir. Hastalarin
yasa uygun referans giinlilk Se, Zn, Cu gereksinimleri ve bu elementlerin alim
diizeyleri karsilastirilmistir. Hastalarin 12 sinin (%40) almalar1 gereken Se miktarini
diyet ve 0Ozel iiriinle karsilayabildigi, 18’inin (%60) ise almalar1 gereken miktarin
altinda alim diizeyleri oldugu tespit edilmistir. Cinko alm diizeyleri
degerlendirildiginde hastalarin 18’inin  (%60) giinlik gereksinim kadar veya
tizerinde, 12’sinin (%40) ise gereksinimin altinda alim diizeyleri oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin tamaminin (%100’{iniin) giinliik Cu gereksinimini diyet ve 6zel
uriinle karsilayabildigi tespit edilmistir. Goriildiigii gibi hastalarin gilinlik Se alim
diizeyleri normalin altinda ¢ikarken, Zn ve Cu alim diizeyleri normal bulunmustur.
Hastalarin diyet ve 6zel iirlinle aldiklar1 Se, Zn ve Cu miktarlarmin dagilimi tablo

2.15’de belirtilmistir.

Tablo 2.15. Diyet ve 6zel iiriinle alinan Se, Zn ve Cu miktarlarinin dagilimi

Diyet ve ozel iiriin Minimum Maksimum SD

Se (ug) 0.30 59.75 28.46 £ 16.01
Zn (mg) 3.04 19.88 7.89 £3.43
Cu (mg) 0.42 3.33 1.35+0.72

Bireylerin diyet ve 0zel {irlinle aldiklar1 Se miktar1 ile serum Se diizeyi
arasinda ayni yonli (r:0.50) bir korelasyon bulunmustur. Bu korelasyon katsayisi
onemlidir (p: 0.009; p< 0.05). Buna gore alman Se miktar1 arttiginda serum Se
diizeyi de artmaktadir. Diyet ve 0zel iiriinle alman Zn miktar1 ile serum Zn diizeyi
karsilagtirildiginda (r:0.41) ayni yonlii bir korelasyon bulunmustur. Bu korelasyon
istatistiksel olarak Onemlidir (p: 0.025; p< 0.05). Buna goére aliman Zn miktar1
arttiginda serum Zn diizeyi de artmaktadir. Fakat %40’lik korelasyon istatistiksel bir
olciit olarak biiylik bir iligki katsayist degildir. Ancak caligmaya alinan hasta sayisi
artirildiginda bu iligki miktar1 da artacaktir. Bireylerin aldiklar1 Cu miktar1 ile serum

Cu diizeyi karsilastirildiginda ise negatif yonlii (r: -0.06) bir korelasyon bulunmustur.



44

Bu korelasyon katsayis1 dnemsizdir (p: 0.766; p> 0.05).

Bireylerin 3’iiniin (% 10) serum Se diizeyi referans aralik icindeyken,
27’sinin (%90) Se diizeyi referans aralik degerinin altinda bulunmustur. Serum Zn
diizeyi hastalarm % 100’iinde yasa uygun referans araliklar igerisindeydi. Serum Cu
diizeyi ise hastalarin 1’inde (% 3.3) referans aralik degeri i¢indeyken 29’unda (%
96.7) referans aralik degerinin altindaydu.

Serum Se, Zn ve Cu degerleri dagilimi tablo 2.16’da belirtilmistir.

Tablo 2.16. Serum Se, Zn ve Cu degerlerinin dagilimi

Serum Degerleri Minimum Maksimum SD

Se (ng/dl) 1.46 11.58 541 +2383
Zn (pg/dl) 66.00 82.00 75.46 £ 3.87
Cu (pg/dl) 10.16 81.90 65.35 £13.62

Se, Zn ve Cu gereksinimleri ile bunlarin diyet ve 6zel iirlin ile ne kadarinin

karsilandig1 her hasta i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmig ve tablo 2.17 elde edilmistir.

Tablo 2.17. Hastalarin diyet ve 6zel tirlinlerdeki Se, Zn ve Cu yeterlilik yiizdelerinin

dagilimi

Minimum Maksimum
Diyet ve ozel iiriin yeterlilik yeterlilik SD
Se (%) 1.50 236.62 92.23 £49.30
Zn (%) 80.68 331.66 139.76 + 68.25
Cu (%) 141.32 411.54 252.56 £ 71.56

Tablo 2.17°de goriildiigii gibi hastalar diyet ve 06zel lriinle gilinliik Se
gereksinimini yeterli oranda karsilayamamaktayken giinlik Zn, Cu gereksinimini

biiyiik oranda kargilamaktadir.

Ozel iiriinlere gore toplam Se, Zn ve Cu yeterlilik yiizdesi karsilastirmasi

tablo 2.18’ de belirtilmistir.
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Tablo 2.18. Ozel iiriinlere gore toplam Se, Zn ve Cu yeterlilik yiizde dagilimlarmin

karsilastirmast

Ozel iiriinler Se Zn Cu

PKU 1 (%) 128.01 £4.05 215.00 + 8.66 218.06 +£47.57
PKU 2 (%) 50.26 + 34.06 102.98 +34.43 294.04 + 62.64
Comida B (%) 120.26 + 47.86 13541 £72.41 225.93 £ 66.26
Diger (%) 96.76 + 17.60 197.55 £ 81.55 244.23 £91.59
Sonug¢ kw:14.92 kw: 12.82 kw: 6.77

p: 0.002 p: 0.005 p: 0.079
p<0.05 (6nemli) p<0.05 (6nemli) p> 0.05 (6nemsiz)

Ozel iiriinler arasinda Se yeterlilik yiizdesi agisindan farklilik &nemli
bulunmustur (p< 0.05). Ozel iiriinlere ait Se degeri ikiserli karsilastirildiginda PKU 1
ile PKU 2, PKU 2 ile de Comida arasinda fark bulunurken (p< 0.05) digerleri
arasinda fark bulunamamistir (p> 0.05). Ozel iiriinlere ait Zn yeterlilik yiizdesi
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p< 0.05). Cinko degeri ikiserli
karsilagtirildiginda ise PKU 1 ile PKU 2, PKU 2 ile diger 6zel iiriinler arasinda fark
bulunurken (p<0.05), diger oOzel (drlinler arasindaki farklilik Onemsiz
(p> 0.05) bulunmustur. Ozel iiriinlere gore toplam Cu yeterlilik yiizdesi

karsilastirildiginda ise 6nemli bir fark bulunamamistir (p> 0.05).
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5. TARTISMA

Fenilketoniiri tedavisinde ama¢ minimal FA vererek normal biiyilimeyi
saglamak ve FA’ nin zararli etkisinden korumaktir. Bu FA’ s1 ¢ikarilmig vitamin ve
mineralleri eklenmis aminoasit karisimi kullanilarak yapilmaktadir. Fenilketoniirili
hastalarin gereksinimi olan FA, kii¢iik miktarlarda dogal proteinler, meyve ve

sebzeler sentetik aminoasit karigimlarina eklenerek saglanir. ( 16, 224-229).

Fenilketoniirili ¢ocuklarda tedavide yiiksek biyolojik degere sahip fazla
miktarda FA iceren proteinli gidalarin diyetten ¢ikarilmasi Se, Zn ve Cu’ nun serum
diizeylerinin normalden diisikk olmasina neden olabilir. Ayrica fazla miktarda
tiketilen fitat, lif ve diger mineraller ise Ozellikle Zn’ nin biyoyararliligmi

etkileyebilir (15, 16, 230- 232).

Selenyum beslenmede esansiyel olan elementlerden birisidir. Glutatyon
peroksidaz, katalaz ve SOD ile birlikte H,O, ve siiperoksit gibi aktif O, tiirlerini
notralize eder. Se eksikligine uzun siireli TPN ile beslenme, kanser, koroner kalp
hastalig1, multipl skleroz ve muskuler distrofi gibi pek ¢cok durumda rastlanmistir. Se
eksikligi ayrica Keshan hastaligi (endemik KMP) ve Kashin-Beck hastaligmin
(endemik osteoartropati) etyolojisinde su¢clanmaktadir (224, 233- 236).

FKU tanisi ile takip edilen ve siki diyet alan hastalarda Se seviyeleri ve GSH-
Px aktivitesi diisiik olarak Ol¢iilmiistiir (237-239). Calismamizda diyet tedavisine
alinan hastalarimizda da Se diizeyleri diisiik tespit edilmistir. Benzer sonuglar bagka
arastiricilar tarafindan da bildirilmistir (14, 224, 227- 229) . Yapilan bazi ¢alismalar
eser elementlerin serum diizeylerinin diyetin kalitesiyle ilgili oldugunu gdstermistir.
Fenilketoniirili cocuklarin diyete uyumlar1 iyi olmadig1 zaman serum FA diizeyleri
yiiksek olacagindan serum Se diizeylerinin de yiiksek olmasi beklenebilir. Bu durum
uyumsuz FKU’ li hastalarin ek dogal protein almis olmalariyla aciklanabilir (16,
226, 227). Baz iilkelerde FKU’ lii gocuklarda diisiik olarak tespit edilen Se diizeyleri
bu iilkelerde Se icermeyen metabolik formiillerin kullanimina baglanmistir (14).
Bizim caligmamizda 6zel iiriinlerden PKU 2 ve PKU 3’ de Se bulunmamakta buna
karsilik her 100 gram Comida B, PKU 1 ve PKU mix’ de sirasiyla 80, 74.5, 11.5 pg
Se bulunmaktadir (240,241). Hastalarimiz daha ¢ok i¢inde Se bulunmayan PKU 2 ve
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PKU 3 6zel iirlinlerini kullandiklar i¢in diisiikk Se diizeyleri bulmamiz buna bagl
olabilir. iginde Se iceren PKU 1 mix ilk 6 ayda, PKU 1 ise ilk 1 yasta
kullanilmaktadir. Eger sadece bu donemi kapsayan ve bu 6zel metabolik iirlinii alan
cocuklarda Se diizeyi bakilsaydi yasina bagl olarak diyet iyi kontrol edildigi i¢in Se

normal degerlerde bulunabilirdi.

Yeterli Zn alimina ragmen ¢ogu bebek ve ¢ocukta diisiik serum Zn diizeyine
rastlanabilir. Buna daha ¢ok FA’dan fakir kazein hidrolizat1 alan hastalarda rastlanir.
Aminoasit karigimlar ile beslenenlerde ise bu diizey daha yiiksektir. Fenilalaninden
fakir kazein hidrolizat1 ve aminoasit karisimi alan iki grup FKU” lii hastada yapilan
bir calismada Zn diizeylerinin kazein hidrolizat1 alan grupta daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Cinko emilimini kazein hidrolizati, poliansatiire yaglar, yiiksek Fe,
fosfor ve lif alimi azaltir. Bu nedenle bu tip hastalarda serbest aminoasitlerin

artirilmas1 gerekmektedir (15,83).

Hastalarimizin aldig1 formiiller FA hari¢ aminoasit karigimini ve Zn’ yi yeterli
diizeyde icermektedir. Cinkonun normal degerlerde bulunmasi aminoasit karigimi ve
Zn iceren bu diyetin kazein hidrolizatindan fakir olmasma baglanabilir. Cocuklarda
hafif Zn eksikligi biiyiime geriligine ve enfeksiyonlara kars1 direncin azalmasina yol
acabilir (83). Serum Zn degerlerinin normal bulunmasi hastalarimizin persentillerinin

normal degerler i¢inde olmasina katkida bulunmus olabilir.

Fenilalaninden kisith yar1 sentetik diyet alan 42 fenilketoniirili ve 31 saglikli
cocugun karsilagtirildigi bir ¢alismada atomik absorbsiyon spektrofotometri
yontemiyle plazmada Zn, Cu ve nitrobluetetrazolium (NBT) inhibisyonu yontemiyle
de eritrosit SOD aktivitesine bakilmistir. Plazma Zn, Cu ve eritrosit SOD aktiviteleri

normal olarak bulunmustur(242).

Cinko ve Cu diizeylerinin degerlendirildigi bir calismada FKU’ lii gocuklarda
Zn, Cu diizeyi ve Zn ile iliskili lineer biiylime egrisi degerlendirilmistir. Bu grupta
plazma c¢inko diizeyi 66.6 = 3.3 ng/dl, sa¢ ¢inko diizeyi 70.2 £ 11.5 ng/g olarak
bulunmustur. Normal kisilerle karsilastirildiginda ortalama plazma ve sa¢ ¢inko
diizeylerinin swrasiyla 84.2 + 2.9 pg/dl ve 130.7 + 8.3 png/g seklinde oldugu
gosterilmistir. Diyetle alman Zn miktar1 8.56 + 2.68 mg/giin olacak sekilde
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hesaplanmistir. Yas grubuna gore karsilastirildiginda ortalama Zn alimlar1 agisindan
herhangi bir fark gozlenmemistir. Plazma ve sa¢ Zn’si ile biiyiime persentilleri
acisindan herhangi bir fark gézlenmemistir. Plazma bakir diizeyleri ise bu hastalarda
yeterli alim diizeyleri (121.5 + 3.1 pg/dl) olmasma ragmen belirgin sekilde diisiik
( 87.6 = 6.6) bulunmustur (230).

Taylor ve arkadaslarinin (232) 1984 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢calismada
diisiik FA iceren diyetle beslenen 25 FKU’ lii ¢ocugun sa¢ ve plazma 6rneklerinde
Zn, Cu ve kalsiyum diizeyleri incelenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
belirgin sekilde diisiik sa¢ Zn, Cu ve Ca diizeyleri oldugu gosterilmistir. Hastalarin
%42’ sinde normalin alt smirinda Zn plazma seviyelerine rastlandigr bunun da
diyetle alinan Cu veya diger metallerin kompetitif inhibisyonuyla ilgili olabilecegi

bildirilmistir.

Calismamizda da hastalarimizda kullanilan 6zel {riinlerde bakir normal
miktarlarda bulunmasina ragmen serumda diisiik olarak tespit edilmistir. Bu durum
ozel trlinlerin hepsinde Zn miktarlarinin gereksinimin ¢ok {iizerinde olmasiyla
agiklanabilir. Cinko Cu emilimini engelleyen bir elementtir. Hastalarimizda da
oldugu gibi uzun siire artmig miktarda Zn alinmasi bakirmn emilimini engellemis
olabilir. Bu durum MT’lerin hem Zn hem de Cu ile kompleks yaparak bagirsak
mukozasini uyarmasi ve hiicrelerin bagirsak liimenine dokiilerek Cu atilimini

artirmasina neden olmasi ile iliskili olabilir (208).
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SONUCLAR

. Fenilketoniirili cocuklarda kisitl olarak verilen ve eser elementlerin baslica
kaynagi olan proteinli gidalarin diyetten ¢ikarilmasi Se, Zn ve Cu eksikligine
neden olabilir.

Calismamizda 6zel diyet tedavisi alan hastalarimizin serum Se diizeyleri diisiik
olarak tespit edilmistir. Bu durum hastalarimizin biiyiik bir kisminin i¢inde Se
bulunmayan PKU2 ve PKU3 mamalarimni kullanmalar1 ve diyetle yeterli miktarda
Se alamamalar1 ile ilgili olabilir. Selenyum alimla ilgili degisimlerden
etkilenmektedir.

. Hastalarimiz 6zel tirlinler ve diyetle Zn’ yi artmis miktarda aldigindan serum Zn
diizeyleri normal olarak bulunmustur. Cocuklarda hafif Zn eksikligi biiyiime
geriligine ve enfeksiyonlara kars1 direncin azalmasina yol agabilir. Serum Zn
degerlerinin normal bulunmasi hastalarimizin persentillerinin normal degerler
icinde olmasina katkida bulunmus olabilir.

. Bakir 6zel iiriinler ve diyetle normal gereksinimi karsilayabilecek miktarda
alinmasina ragmen hastalarimizin serum Cu diizeyleri diisiik olarak tespit
edilmistir. Cilinki ¢inko bakir emilimini engelleyen bir elementtir. Bu durum 6zel
tiriinler ve diyetle alinan artmis miktardaki Zn’nin Cu emiliminini negatif yonde
etkilemis olmasiyla agiklanabilir.

Sonug olarak fenilalaninden kisith selenyumdan zengin gidalarin meniilere

eklenmesi ile mikrobesin eksiklikleri dnlenebilir.
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