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OZET

FENILKETONURI HASTALARINDA iz ELEMENT (Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se,
Cr, Ni, Pb, Cd) ve MINERAL (K, Ca, Mg) DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

GOK, Fazilet
Yiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dal
Tez Danismani: Dog. Dr. Suat EKIN
Mart 2015, 83 sayfa

Bu ¢alismada, Hiperfenilalaninemi (HFA), Amino asit karisimi (AAK) verilen
ve kontrol gruplarinda iz element (Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Cr, Ni, Pb, Cd), mineral (K,
Ca, Mg), amino asitler ve bazi biyokimyasal parametrelerin (ALT, AST, glukoz,
kreatinin) dizeyleri belirlendi, ayrica parametreler arasindaki korelasyonlar
degerlendirildi.

Yapilan ¢alismada iz elementler ve mineraller ICP-OES, amino asit analizleri ise
iyon degistirme kromatografisi metodu kullanilarak belirlendi. iz elementler, mineral ve
esansiyel amino asitlerin istatistiksel analizleri sonucunda Zn, Se, Zn/Cr, K, Ca, Mg
degerlerinin, kontrol grubu ve HFA hasta grubu arasinda sirasiyla p<0,001, p<0,01,
p<0,001, p<0,001, p<0,01, p<0,01 dizeyinde anlamli bir azalma, Cd, Cu/Zn, Fe/Zn,
fenialanin’de ise p<0,05, p<0,01, p<0,05, p<0,001 anlaml bir artis, kontrol grubu ve
AAK verilen hasta grubu arasinda Zn, Se, Zn/Cr, K, Ca, Mg degerlerinde p<0,01,
p<0,001, p<0,001, p<0,05, p<0,001, p<0,001 diizeyinde bir azalma, Cr ve Fe/Zn,
oraninda ise p<0,05, p<0,05 anlaml1 bir artis, HFA hasta grubu ile AAK verilen hasta
grubu arasinda fenilalanin degerinde p<0,001 dlizeyinde bir azalma, Co, histidin, valin,
metiyonin, triptofan’da ise p<0,05, p<0,05, p<0,05, p<0,05, p<0,01 diizeyinde anlaml1
bir artis belirlendi.

Sonug olarak, HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubu iz element (Zn, Se)
ve mineral (K, Ca, Mg) degerlerine bakildiginda, kontrol grubuna gore azaldigi, bu
durumun fenilketonuri hastalarinin bu elementler bakimindan yetersizlik durumunun
ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, iz Elementler, Mineraller






ABSTRACT

INVESTIGATION OF TRACE ELEMENTS (Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Cr, Ni, Pb,
Cd) AND MINERALS (K, Ca, Mg) LEVELS IN PATIENTS WITH
PHENYLKETONURIA

GOK, Fazilet
Master of Science (Msc)., Chemistry
Assoc. Prof. Dr. Suat EKIN
March 2015, 83 pages

In this study, in the Hiperphenilalaninemia (HPA), Amino Acid Mixture (AAM)
and control group were determinated trace element (Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Cr, Ni, Pb,
Cd), mineral (K, Ca, Mg), amino acids and some biochemical parameters (ALT, AST,
glucose, creatinine) levels, also, this were evaluated correlations between parameters.

In the study, trace elements and minerals ICP-OES and amino acids analysis has
been carried out using ion exchange chromatography method. In a study of trace
elements, minerals and essential amino acids as a result of the statistical analysis of Zn,
Se, Zn/Cr, K, Ca, Mg values, HPA compared with control group, p<0,001, p<0,01,
p<0,001, p<0,001, p<0,01, p<0,01, respectively, a significant decrease, Cd, Fr/Zn,
Fe/zZn, phenilalanine at p<0.05, p<0.01, p<0.05, p<0.001 a significant increase,
between control with AAM group, Zn, Se, Zn/Cr, K, Ca, Mg values, p<0.01, p<0.001,
p<0.001, p<0.05, p<0.001, p<0.001, a significant decrease, in Cr and Fe/Zn ratio
p<0,05, p<0.05 there is a significant increase, HPA with AAM group, in the
phenylalanine values p<0.001 significant decrease, in Co, histidine, valine, methionine,
tryptophan p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.01, statistically significant increase
was determined.

The results of this study showed that values of trace elements (Zn, Se) and
minerals (K, Ca, Mg), HPA and AAM groups decreased compared to the control group,
in this situation, patients with phenylketonuria in terms of these elements deficiency of
the state.

Key words: Phenylketonuria, Trace Elements, Minerals






ON SOz

Fenilketoniiri, metabolik hata sonucu olusan kalitsal bir hastaliktir. Bu hastalik
ile dogan cocuklarda protein kaynakli gidalardaki fenilalanin aminoasidi metabolize
edilemez, tirozine donistlrulemez. Fenilalanin miktarim azaltmak icin 6zel bir diyet
tedavisi uygulanir. Bu diyet, bitkisel liflerce zengin, laktoz ve hayvansal proteinlerce
fakirdir. Protein alimi kisith oldugu igin, vicutta bazi iz element ve mineral eksikligi
gorulir. Bu da buyimenin yavas olmasi, kansizlik vb. gibi hastaliklarin olugmasina
neden olur.

Bu calismada, fenilketonri teshisi konulan ve tedavi goren hastalarda iz element
(Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Cr, Ni, Pb, Cd), mineral (K, Ca, Mg), amino asit ve bazi
biyokimyasal parametrelerin (ALT, AST, glukoz, kreatinin) dizeylerinin incelenmesi
amaclanmstir.

Bu tez calismasinda, her tirlu ilgi ve yardimlarini esirgemeyen danigmanim
Sayin Dog. Dr. Suat EKIN’ e tesekkiir ederim. Ayrica fenilketoniiri tedavisi goren
hastalarla calisma olanag: saglayan Y'YU Dursun Odabas Tip Merkezi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklart Anabilim Dali doktorlarindan, 2. damsmanim Sayin Dog¢. Dr. Murat
DOGAN’ a, YYU Dursun Odabas Tip Merkezi’ nde galisan hemsire Vesile ECE' ye,
YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Biyokimya Laboratuari’ ndaki tim cahsanlara ve
calisma stiresince desteklerini esirgemeyen esim Tolga GOK” e tesekkirlerimi sunarim.

Bu calisma, YYU Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanhg: tarafindan 2015-FB-
YL044 No’ lu proje olarak desteklenmistir. YYU Bilimsel Arastirma Projeleri

Bagkanligr’ na desteklerinden dolay: tesekkir ederim.
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1. GIRIS

Saglikh bir viicuda sahip olmak icin, belirlenmis olan beslenme kurallarina
uyulmalidir. Fakat tiptaki bazi mecburiyetler sebebiyle bu kurallarda farkliliklar
gorulebilir. Beslenme smirlamas: yapilan hastalik gruplarinin en énemlileri dogumsal
metabolik hastaliklardir. Bu hastaliklarin temel nedeni genlerdeki bozukluk olarak
gosterilir. Hatali genetik bilgi olusmasindan dolayi, olusmayan veya fonksiyonunu
yerine getiremeyen enzimin, ya triini olusmaz ya da yetersiz durumdadir. Sonug olarak
enzimden once gelen madde yigin haline gelir veya cesitli yollar sayesinde baska
maddelere donustr (Burton,1998)

Gunumizde fenilketondri (PKU) en ayrintili ¢alisilmis dogumsal metabolik
hastalik olup, kandaki fenilalanin diizeyleri ile takip edilebildigi gibi, dogum 6ncesinde
tamis1 konulabilen ve basit bir tarama testi olarak kabul edilen Guthrie testi ile
yenidogan taramalar1 yapilabilen bir hastalik sekli olmustur. Bu hastalikta, fenilalanini
tirozine dondstiren fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin ya eksik sentezlendigi ya

da hic sentezlenmedigi belirlenmistir (Auerbach ve ark.,1967).

1.1. Amino Asitler

Amino asitler, proteinleri meydana getiren temel yap1 taglar: olarak tanimlanir.
Amino grubuna (—NH,) ve karboksil grubuna (—COOH) sahip olan yapilardir. Amino
asitlerin peptit baglar1 ile birbirine baglanmasiyla meydana getirdikleri kisa polimer
zincirlere peptid, uzun polimer zincirlere ise polipeptid veya protein denir. Hicrenin
icinde bulunan ribozomlar, mRNA molekilint kalip gibi kullanip amino asitleri
birbirine birlestirerek protein yapisini olustururlar (Ttziin, 1991; Campbell, 2009).

Amino asitlerin yapisina bakilirsa bir C atomuna dort farkli yapinin baglandigi
goralur. Bunlardan Gg tanesi (-COOH, -NH; ve -H) aynidir. C atomuna farkh olarak bir
R grubu baglanir ve bu grup farklilik gostererek amino asit gesitliligi olusturur. R
grubu amino asitteki yan zincir olarak adlandirilir. Amino asitlerin en basit temsilcisi

glisindir.
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Amino asitlerde —NH, grubu, —COOH grubuyla farkli pozisyonlarda bulunarak o- B-

ve y- amino asit yapilarii meydana getirirler (Ttzln, 1991; Campbell, 2009).

1.1.1. D- ve L-amino asitler

Amino asitler D- veya L- formu olarak farkli durumda olabilirler. Gliseraldehit
molekillerinde, asimetik karbon atomuna baglanan hidroksil grubu solda ise L-
gliseraldehit, sagda ise D-gliseraldehit seklinde tanimlamir. Dogal olanlar L-formlaridir
ve canl organizmalarin tumd genellikle L-amino asit formlarmi kullanir. Bitkisel ve
hayvansal proteinler olusurken yalniz L-amino asit formu yapiya katilir. D-amino asitler
ise genel olarak bakterilerde hiicre duvarlarmin yapisinda, belli antibiyotiklerin

yapisinda ve bazi bitkisel peptitlerin olusumunda yer alirlar (Altinisik, 2006).

1.1.2. Standart amino asitler

Amino asitlerde standart olarak isimlendirilen 20 amino asit, DNA tarafindan

kodlanir ve protein yapilarimi meydana getirirler (Cizelge 1.1) (Campbell, 2009).

Cizelge 1.1. Standart amino asitler

AMINO ASITLER KISALTMA/SEMBOL PROTEINLERDE
BULUNMA YUZDESIi
Alanin Ala A 9.0
Arginin Arg R 4.7
Asparagin Asn N 4.4
Aspartik Asit Asp D 5.5
Sistein Cys C 2.8
Glutamin GIn Q 3.9
Glutamik Asit Glu E 6.2
Glisin Gly G 7.5
Histidin His H 2.1
izoldsin e | 4.6
Losin Leu L 7.5
Lizin Lys K 7.0
Metiyonin Met M 1.7
Fenilalanin Phe F 3.5
Prolin Pro P 4.6
Serin Ser S 7.1
Treonin Thr T 6.0
Triptofan Trp W 1.1
Tirozin Tyr Y 3.5
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Amino asitler, vicutta sentezlenip veya sentezlenmemesine gore iki grupta
gosterilir:
Vucutta sentezlenmeyen, besinler ile alinmas: gereken amino asitler esansiyel amino

asitler veya eksojen amino asitler olarak adlandirilir.

= Histidin
= zolGsin
= Losin

= Valin

= Lizin

=  Metionin

= Fenilalanin
=  Treonin

= Triptofan

Vicudun sentezleyebildigi, besinler ile alinmalari mecburi olmayanlar ise esansiyel

olmayan amino asitler veya endojen amino asitler olarak adlandirilir (Uyar, 1990).

= Alanin
= Arginin
= Asparagin

= Aspartik asit
= Sistein

= Glutamik asit

= Glutamin
= Glisin
= Prolin
= Serin

=  Tirozin
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1.1.3. Standart amino asitlerin simiflandirilmasi

Proteinin yapisinda bulunan 20 amino asit benzer olmayan yan zincirlere
sahiptir. Bu ylizden fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde farklilik gosterirler. Standart
olan 20 farklh amino asit cesitli sekillerde gruplara ayrilabilirler. En yaygin
gruplandirma sekli, yan zincir polaritesine dayanarak yapilan dortli gruplandirma
seklidir (Nelson and Cox, 2004):

= Polar olmayan (hidrofobik) amino asitler
= Polar fakat yiikstiz (n6tr) amino asitler
= Asidik amino asitler

= Bazik amino asitler

Glisin; Yapis1 kicuk ve basit amino asit birimidir. Yan zincirinde bir H atomuna
sahiptir. Dolayisiyla a-karbon atomu bulunmayan tek amino asittir. Cogu proteinde eser
miktarda vardir ancak bazi protein yapilarinda bulunma oran: yuksektir (Betts and
Russell, 2007).

Alanin; Glisinden sonra 2. kiiglik amino asit birimidir. Yan zincirinde bir (-CHzs)
grubuna sahiptir. Hidrofobik yapisindan dolayr bu amino asit 16sin amino asidinden
sonra proteinlerde en ¢cok mevcut olan amino asitlerdendir.

Valin, 16sin, izoldsin ve metionin; Bu amino asitler yan zincirlerinde metilen (-CHy)
ve metil (-CH3) gruplarina sahiptir ve hidrofobik (alifatik) bir yan zincir bulundurmalari
onemli Ozelliklerindendir. Bu yuzden bu amino asitlerin yan zincirleri ve diger polar
olmayan amino asitler ile bir araya gelir ve suyu iterler. Bundan dolay: proteinlerde
hidrofobik bdlgelerde daha fazla mevcutturlar. R grubunda hidrokarbon, karbon ve
hidrojen bulunduran bdyle amino asitler alifatik amino asitler olarak adlandirilirlar.
Ayrica metionin, sisteinde oldugu gibi yapisinda kikurt bulunduran bir amino asit
birimidir (Geckil, 2012).

Prolin; Amino grubundan farkl: olarak bir imin yapis1 bulunduran amino asit
cesididir. Halka seklinde bir yapiya sahip olan bu amino asit, yapisinda siki bir alifatik

yan zincir bulundurur. Bu 0Ozelligi nedeniyle, proteinlerde bulunan o-sarmal yapiyi
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bozar. Yani, prolin amino asidinin genis yan grubundan dolay: proteinlerin diz
zincirinin bozulmasina yol agar (Keha ve Kifrevioglu, 2009).

Serin ve treonin; Bu amino asitler kiglk ve alifatik bir yan zincire sahiptir. Fakat
yan zincirlerinde farkl olarak polar bir hidroksil grubu bulunur. Bu gruplar translasyon
sonrasi degisimlerin oldugu yerlerdir.

Sistein; Yan zincirinde hidrofobik (-CH-) ve farkli olarak da bir stlfidril (tiol, -
SH) grubu vardir. Silfidril grubunun amino asitlerin yan zincirlerinin arasinda en
reaktif olma 0Ozelligi vardir ve bundan dolay: ¢ok sayida enzimin yapisinda bulunur.
Sisteinlerdeki bu tiol grubu birgok metal iyonu (Cu, Fe, Zn, Mn) ile degisen
kararhliklarda kompleksler olusturur. Proteinlerin metalleri yiiksek spesifite ile
baglamalar1 agisindan 6nemli bir 6zelliktir. Disulfit baglari, iki sistein arasinda tiol
gruplarinin Kkarsilikli gelerek oksidasyonu ile olusurlar. iki sistein yapismin bir distlfit
bagi ile baglanmasiyla meydana gelen yap: sistin olarak adlandirilir (Keha ve
Kifrevioglu, 2009; Betts and Russell, 2007).

Aspartik asit ve glutamik asit; Bu amino asitler fizyolojik pH’da (pH 7.0) negatif
yuklu yan zincirlere sahiptir ve oldukca polar yapidadirlar. Bu nedenle aspartik asit ve
glutamik asite ayrica asidik amino asitler denir. Glutamik asitin yapisinda, aspartik
asitten farkl: olarak yan zincirinde bir metilen (-CH,-) grubu vardir ancak, bu amino
asitlerin ikisi de girdigi peptid yapisina farkl: 6zellikler kazandirirlar.

Asparagin ve glutamin; Asidik amino asitler olarak bilinen aspartik asit ve
glutamik asitin amid formlar:dirlar. Bu yapilarin yan zincirlerinde bir amid yapisi
bulunur. Glutamin, glutamatla beraber amino yapilarinin transfer durumunda buyik rol
oynar. Hem asparagin hem de glutamin, asit ve bazla kolayca aspartik asit ve glutamik
asite donustdraldrler. Amid grubunun bulundugu yan zincirler polar yapidadirlar ve bu
sebeple hidrojen bag: saglayabilir veya hidrojen bag: alicis1 olabilirler (Gegkil, 2012).

Lizin ve arginin; Bu amino asitler fizyolojik pH’da pozitif yikli yan zincirlere
sahiptirler ve polar yapidadirlar. Dolayisiyla bu amino asitlere bazik amino asitler denir.
Bazik 0zellik gdsteren proteinler, bu amino asitlere yiiksek oranlarda sahiptirler (Betts
and Russell, 2007).
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Histidin; Yan zincirinde imidazol yapisi bulunan tek amino asit gesididir. Bu
yap1 nedeniyle cogu enzimdeki katalitik merkezde ve mettalloproteinlerin (6r.
Hemoglobinin) metal koordinasyon bdlgesinde yer alir. Bu yizden bu amino asit genel
olarak enzimlerin kataliziyle ilgilidir ve ayn1 zamanda bazik amino asittir.

Tirozin ve triptofan; Yan zincirlerinde nispeten polar olmayan hidrofobik bir
yap1 olan aromatik amino asitlerdir. Bu hidrofobik ¢zellikleri nedeniyle bu amino asitler
proteinin sekonder ve tersiyer yapisinda ve suyun olmadig: yerlerde bulunurlar (Gegkil,
2012).

Fenilalanin; Canlilar icin gerekli temel aminoasitlerden olan L-fenilalaninin (L-

2-Amino-3-fenilpropionik asit) kimyasal yapisi soyledir:

Sekil 1.1. Fenilalaninin kimyasal yapisi

(Stryer L. ve ark., Biochemistry, 5.Edition, 92 s)

Fenilalanin, organizma tarafindan sentezlenemeyen bu nedenle disaridan besin
maddeleriyle alinmas: gereken beyaz, tath, kristal, polar olmayan, yan zincirlerinde
alifatik (hidrofobik) bir yap1 bulunan aromatik amino asit birimidir (Dogan, 2008).

Fenilalaninin 6nemli bir kism: insan vicudunda enzimatik reaksiyonlarla
tirozine donusur. Tirozin amino asidi ya fenilalanin amino asidinden olusur veya dogal
olarak bulunur. Ayrica L-DOPA, epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin)
gibi bazi katekolaminlerin baslangic maddesi olarak gorev ahr. Buna ilaveten, tiroid
hormonu ve deriye rengini veren melanin pigmentinin de olusumunu saglar
(Devlin,1992)



tetrahidrobiopterin dihidvebiopterin

FiHz FiHs
Oz HzO ’
CHz— CH- GO0 \_"‘_H‘:—_—ef-‘f’;‘... fﬁ'\\‘-—cl-lz--l:H--CUO"
fenilalanin hidroksilaz |
HO
Fenilalanin Tirezin
oH
Fures EH—CHa NH— CHa
7 €H2 CH COO- . el
HO' PR i Fpine frin
Tirozin
2 ’ : . S-adenozilhomoszisiein
S eabdeking texin - fonfletanslamin
| M-metiliransferaz
HZO < §-adenozilmetionin
dihidrebiopterin Firia
i CHz CH CDOO~ oM
H |
oH I’EH—C!‘H MHz
1,4-dihidroksifenilalanin (DOPA) O Y
OH  Norepinefrin
DOPA delarhoksilaz il 2
coz -, Oa—r
. CHa CHz NHz
HO :

oH

Dopamin

Sekill.2. Fenilalaninden norotransmitterlerin sentezi
(Swanson T.A ve ark.,
Edition, 2007, 196 s )

Biochemistry, Molecular Biology, and Genetics, 5.

Yetiskinler giinde ortalama 5 g fenilalanin alir, ancak optimal olarak 8 g' a kadar
da ihtiyag duyabilirler.

Fenilalanin bitkisel ve hayvansal protein kaynaklarinda bulunur. Et, balik,
yumurta, stt ve sut Grlnleri, baklagil ve kuruyemis cesitleri, beyaz ekmek, biskivi,
protein ve fenilalaninin yiksek oldugu gidalardir (Anonim 4, 2015).



1.1.4. Standart olmayan amino asitler

Standart olmayan amino asitler, modifiye amino asitler ve proteinin yapisina

girmeyen amino asitler olmak uzere ikiye ayrilir (Koolman, 2005).

1.1.4.1. Modifiye amino asitler

Standart bir amino asit biriminin, bir proteinin yapisina girdikten sonra bir takim
degisim gecirmesi sonucunda olusan amino asit ¢esitleridir. Serbest halde bulunmazlar
(Saatci,2008).

4-Hidroksiprolin;  Prolinin farkli yapidaki bir tariadir. Bitkilerin hiicre
duvarindaki proteinlerin yapisinda ve bag dokusundaki fibroz protein olarak bilinen
kollajende goralir (Altinisik, Erisim Tarihi: 08.12.2014; Nelson and Cox, 2004)

CH, C‘in
| /O
Z
" C\ /CH \OH

H

Sekil 1.3. 4-Hidroksiprolinin yapisi
(Nelson, D. L., Cox, M.M. (2004). Amino Acids, Lehninger Principles of
Biochemistry, Fourth Edition, 81 s)

5-Hidroksilizin; Lizin tirevidir. Kollajende gorulir.

6-N-metillizin;  Lizin tlrevidir. Kaslarda miyozinin yapisinda bulunur (Nelson
and Cox, 2004).

CH3——NH——CH,—CH,——CH,—— CH,— CH——C00"~

+

NH;
Sekil 1.4. 6-N-metillizinin yapis1

(Nelson, D. L., Cox, M.M. (2004). Amino Acids, Lehninger Principles of
Biochemistry, Fourth Edition, 81 s)
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Desmozin; 4 adet lizin kahntisindan olusur. Fibroz protein olarak bilinen

elastinde goruldr.

OH
HoN
2 o
N+
HO R
NH, NH
o
o OH
HO
NH>

Sekil 1.5. Desmozinin yapist
(Nelson, D. L., Cox, M.M. (2004). Amino Acids, Lehninger Principles of
Biochemistry, Fourth Edition, 81 s)

N-Metilarginin - metilhistidin; Bazi kas proteinlerinde rastlanan amino asitlerdir.

v-karboksiglutamat; Glutamatin farkli bir yapisidir. Pihtilagsma faktoru proteini
olarak bilinen protrombin yapisinda ve Ca?* baglayan bazi proteinlerin yapisinda yer
alr.

Selenosistein; Serin amino asidinin oksijenden daha fazla Se bulunduran
thradur. Glutatyon peroksidaz enziminin yapisinda ve bazi proteinlerde gurulur (Gegkil,
2012). Protein sentezinden sonra olusan modifikasyon ile degil, sentez sonrasinda

meydana gelir (Nelson and Cox, 2004)

HSe C\Hz /O
CH CH
./ \

NH3 O

Sekil 1.6. Selenosisteinin yapisi
(Koolman, J., Roehm K.H. (2005). Color Atlas of Biochemistry, 2nd edition,
63s.)
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Fosfoserin; Bazi hormonlarin etkisi, bir kisim proteinde yer alan serin

reziddlerinin fosforilasyonu ve defosforilasyonu ile diizenlenir.

1.1.4.2. Proteinlerin yapisina girmeyenler

Proteinlerde yer almayan ancak, hicrelerde farkli biyolojik fonksiyonlar
gbsteren amino asit gesitleridir.

B-alanin; Aspartik asit dekarboksilasyonu ile olusur. Koenzim A’ nin yapisinda,
pantotetik asit ile birlikte bulunur.

y-amino butirik asit (GABA); Glutamik asidin dekarboksilasyonu ile olusur.
Inhibitor etkisi gosteren bir norotransmitterdir.

Ornitin ve Sitriillin; Ure doénglsiinde ve argininin biyosentezinde anahtar
maddelerdir (Feynman, 1963)

Taurin; Safra asitleri metabolizmasinda gorev alir.

Avrjinino siksinik asit,

Homosistein; Metionin biyosentezi sirasinda olusan bir ara Griunddr.

Homoserin; Bazi amino asitlerin (metionin, aspartik asit, treonin) yikilislar
sirasinda ortaya gikan ara metebolizma Griintdur.

Dihidroksifenilalanin (DOPA),

Kreatin; Arginin ile glisinin reaksiyonu sonucu olusur. Kas metabolizmasinin
onemli bir Gyesidir.

Histamin,

Azaserin,

Karnitin; Organizmada lizinden olusur. Yag asitlerinin mitokondri igine

tasinmasinda rol oynar (Saatci, 2008).
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5 HO NH;
HO-C-CH,—CH,—CH,—NH, D/\/
HO

GABA Dopamin
NHs COOH
N
(J/W
HN NH»>
CHs
Histamin
SH
Homosistein
N
_:_N.. "
He r:
| 0—CH, 0
il CH,——CH, CH, CH COOH
HyN LUH
Azaserine NH, NH;
Ornitin

Sekil 1.7. Proteinlerin yapisina girmeyen bazi amino asitlerin yapisi
(Feynman R.P., Lectures on Physics, (1963), 87-88 s)

1.1.5. Amino asit metabolizmasinda meydana gelen hastahklar

Amino asitlerin yikimi ele alinirken, amino grubunun ve karbon iskeletinin
metabolik yollar: ayr1 olarak incelenir (Sekil 1.8). Once a-amino grubu, transaminasyon
ve oksidatif deaminasyon reaksiyonlari ile uzaklastirip gogu treye cevrilir (Sekil 1.9).
Karbon iskeletleri de asetil CoA, asetoasetil CoA, piruvat veya TCA devrinin ara
bilesiklerinden birine dontsttrilur (Sekil 1.10). Amino asitlerin bu iskeletleri ya CO, ve

H,O’ ya kadar yikilarak canliya enerji saglar veya yag asitlerine, keton cisimlerine ve
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glukoza donusturdlir. Canlilarda amino asit yikiminin meydana geldigi yer karacigerdir
(Keha ve Kufrevioglu, 2009).

Hiicre dis1 protein

|

Diyetle alinan i Amino
p[otei_[l asitler
NH‘I & 7 \ » Karbon
iskeleti
Amino asitlerin,
niikleotidlerin ve
biyolojik aminlerin
biyosentezi
Karbamoil Keto
fosfat asitler

Aspartat
Arjinosiik-
sinat yan yolu COy + HyOr
+ ATP

Ure Okzaloasetat

!

Glukoz

Sekill.8. Amino asit katabolizmasi
(Nelson D.L., Cox M.M.,Biochemistry, 4e - Lehninger (2005)- 657 s)
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Fumarat Arjinin Ure

\

Malat

o Atjinino- Ure
Sltrl].(l a?*lt snklu.sunun st Siklusu Onitin
aspartat-arjininosiiksinat yan yolu
Aspartat  Sitrulin Sitozol
Aspartate Sitrulin Ornitin
a-Ketoglutarat '\
Glutamat Karbamoil
fosfat
NADH
NAD*
Malat Sitrik
asit
siklusu j Mitokondriyel Matriks

Fumarat
\v---/ 4

Sekil1.9. Ure cevrimi
(Nelson D.L., Cox M.M.,Biochemistry, 4e - Lehninger (2005)- 668 s)
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=

Fenilalanin

Lisin <5 Arjinin
Lizin > Glutamin
Fenilalanin ' Histidin
Triptofan Glutamat | Peokin
Tirozin .y
[zositrat ! a-Ketoglutarat lzolasin
,U. A Metiyonin
\f Treonin
Asetoasetil KoA . Sitrik S Valin
Sitrat asit Siiksinil KoA
% A dongiisii
' Asetil KoA : Siiksinat

/ : Oksaloasetat Fumarat ] o
f ;’ v—. 3 Tirozin
bl /. Malat £
Piruvat I'
A
Alanin
Sistein
fzolosin Glisin
Lisin Serin Asparajin
Triptofan Triptofan Aspartat

Sekil 1.10. Amino asitlerin TCA devrine giris basamaklari

(Nelson D.L., Cox M.M.,Biochemistry, 4e - Lehninger (2005)- 671 s)
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I?H:'s
CH,—CH—C00"
c?
g%
- i

HyN—CH,—CH,—CH,—CH,—CH—C00"

NH,
T a4
(—CH,—CH—C00

/
i Phenylalanine

0=C NH;
/N _
HO—C (—CH,—CH—C00
\\(‘ ( //

“00C—CH=CH—-C00~ (/

Fumarate

| |
CH; —C—CH,—C—S8-CoA

Acetoacetyl-CoA

4
NH,
| Lysine
(.'Ha —CH—C00" 9 steps
Alanine o
l 2C0,
0
0 ) T _
I _00C—CH,—CH,—CH;—C—C00
CH,—C—C00 a-Ketoadipate
Pyruvate
CoA-SH — | —~ NAD~
Co, <—->/\» NADH
e e oy
00C—CHy;—CH;—CH,—C—S-CoA
Glutaryl-CoA
4 steps
fl\LIH'J CO,
(..‘H;g—("Hz—(i'H—(’H—COO_
(‘Hg

0
|

I
(CH3—C—5-CoA <
Acetyl-CoA

1/ CoA-SH
0

i)
5 steps
(H;

L
"
ICH—CH, —CH—C00"

Leucine

- CoA-SH
6 steps \_’ CO,
O /‘(_'02
(A, —CHd, —co0~ «—
Acetoacetate
CoA-SH

CH3—CHy—C—S-CoA ———> Succinyl-CoA

Propionyl-CoA

3 steps

Sekil 1.11. Bazi amino asitlerin asetil CoA’ ya déniisimi
(Nelson D.L., Cox M.M.,Biochemistry, 4e - Lehninger (2005)- 678 s)
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Bu reaksiyonlar sirasinda bazi enzimlerde genetik bozukluklar meydana

gelmekte ve bu reaksiyonlar gergeklesmemektedir. Bu durum genellikle kalitsal

hastaliklara neden olur (Cizelge 1.2).

Cizelge 1.2. Amino asit metabolizmasinda meydana gelen hastaliklar

HASTALIK HATALI iSLEM HATALI ENZIM

Albinizm Tirozinden melanin  Tirozin 3- monooksigenaz (Tirozinaz)
sentezi

Alkaptonri Tirozin yikim Homogentisate 1,2- dioksigenaz
Argininemia Ure sentezi Avrjinaz
Avrjininosiksinik Ure sentezi Avrjino siiksinaz
asidoz
Karbamoil fosfat sentetaz | Ure sentezi Karbamoil fosfat sentetaz

eksikligi
Homosistiniri

Akcaagac surubu hastalig

Metilmalonik asidemi

Fenilketoniri

Metionin yikim

izoldsin, l6sin ve valin
par¢alanmasi

Propiyonil- CoA’ nin
sliksinil-CoA’ya
dénusimu

Fenilalaninin tirozine
donlisim

Sisteionin b-sentetaz

a-keto asit dehidrogenaz kompleksi

Metilmalonil- CoA mutaz

Fenilalanin hidroksilaz
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1.1.5.1. Fenilketontri (PKU)

1.1.5.2. Fenilketontrinin olusumu

Fenilketondiri (OMIM 261600), insanda ilk kesfedilen ve metabolik hata sonucu
olusan otozomal resesif gecisli bir hastahiktir. Bu hastalik ile dogan ¢ocuklarda protein
kaynaklt gidalardaki fenilalanin amino asidi metabolize edilemez, tirozine
donustdrtlemezler (Sekil 1.12) (Zeybek, 2003).

Tirozindeki hidroksil (-OH) grubu, iki aminoasit arasindaki tek farkliliktir.

Fenilalaninin tirozine donlsim reaksiyonunu katalizleyen enzime fenilalanin
hidroksilaz (PAH) (EC 1. 14.16.1) enzimi ad1 verilir. Linsky ve arkadagslari ilk kez
1984'te bu enzimi kodlayan geni 12. kromozomun 12q22-24.1 bolgesinde
gostermiglerdir (Werner ve ark.,2011).

Fenilketoniiri hastaliginda karacigerde islem goren PAH enzimi aktif degildir
(Ozer, 2004).

H g '
HoN /N Pg] H ll\IHa
: H\I[q/ L s H*QCHz-cn—coo
/ N~ CH—CH—CH, \ /
,/ o & éH (I)H \ [ — T Fenilalanin
5,6.7.8-Tetrahidrobiopterin {" Fenilalanin
l,\I—ILdroLsxlaz
/ A\ H20

H;

.,\\ i .

\ HNYN\ N_T H / ‘\?

CH—COO

HN o :': O
N H CH—CH—CH,

O Tirozin

OH OH
7.8-Dihidrobiopterin

Sekil 1.12. Fenilalaninin tirozine dontstim reaksiyonu
(Nelson D.L., Cox M.M., Biochemistry, 4e - Lehninger (2005)- 680 s)
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Sekil 1.13. Fenilalanin hidroksilaz enziminin 3 boyutlu gériintisu

(http://2009.igem.org/Team:Imperial_College_London/Project_Overview)

Fenilalanin miktari, kanda ve diger vicut sivilarinda arttigi zaman, Phe beyin
omurilik sivisina gecer, beyin omurilik sivisinda biriken fenilalanin amino asidi ve onun
transaminasyonu sonucu olusan metabolitler (fenilpiriivik asit, fenillaktik asit,
fenilasetik asit) birikir. Bu da bebegin beynini harap ederek ileri derecede zihinsel

Ozurlulik meydana getirir (Neyzi ve ark.,1990).
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Fenilketondiri, tedavi edilebilir bir hastaliktir. Tedavi, iyi ve yeterli surede
uygulandiginda ¢ocuk beklenen zeka seviyesine ulasir. Bunu basarabilmek igin erken
tan ¢ok Onemlidir. Bu ylzden PKU kisa surede teshis edilip tedaviye basglanmalidir
(Ozalp 2000).

1.1.5.3. Fenilketonirinin tarihcesi

PKU ilk olarak 1934 yilinda Asbjorn Félling (1888-1937) isimli Norvecli bir
doktor tarafindan, 10 agr mental retardasyonlu, postnatal hiperfenilalaninemisi ve
zihinsel geriligi olan sarisin, mavi gozli iki kardesin idrarlarinin kif gibi kokmasi ve
FesCl soliisyonu ile yesil renk olusturmas: ile tanimladigi ve kendi isimlendirdigi
Imbecilites phenylpyruvica adini vermistir (Folling, 1994; Scriver, 2007).

1935 yilinda Penrose hastaligin kalitsal oldugunu, 1937 yilinda Quastel ile
birlikte hastalikla metabolik fenotip arasinda iliski oldugunu gostermisler ve hastaliga
phenylketonuria adini vermisglerdir (Mislimanoglu ve ark.2004; Nelson ve ark.2004).

1950’de PKU’ lu hastalarda PAH enziminin eksik oldugu gosterilmistir (Jervis,
1947, 1953) .

1951 yilinda Woolf ve Vulliamy, fenilalaninden kisitli diyet sayesinde norolojik
hasarin engellenebilecegini ileri sirmustir. 1954°te Bickel, 1955°’te Woolf ve
Armstrong isimli aragtirmacilar fenilalaninden kisitl diyet tedavisi ile olumlu sonuglar
bildirmigler ve dusik fenilalaninli diyetle PKU’ lu hastalar1 tedavi etmislerdir
(Bickel,1954; Woolf ve ark.,1955; Armstrong ve ark.,1955).

1963’de Guthrie ve Susie tarafindan, bakteriyel inhibisyon yontemi ile yari-
kantitatif olarak kolaylikla kan fenilalaninini Olcilebilen bir “Guthrie testi”
gelistirilmistir (Guthrie ve Susie,1963; Coskun,2003). Boylece hastahk diinyada
yenidogan déneminde taranmaya baslanmis, PKU’ lu hastalarda genetik taramanin ilk

ornegi olusturulmustur (Simopoulos ve ark.,1975; Scriver ve ark.,1980).
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1.1.5.4. Fenilketonirinin teshisi

PKU hastaliginda zihinsel geriligin 6nlenebilmesi icin erken tan: gok 6nemlidir.

1963 yilindan beri “Guthrie” testi ile yenidogan taramas: pek ¢ok tlkede yaygin hale
gelmistir. Ulkemizde de yenidogan taramasi Guthrie testi ile topuktan alinan kanla
yapilmaktadir. Bu test, bakteriyel inhibisyona dayanan bir testtir. Bacillus subtilis
bakterilerinin fenilalanin icermeyen bir kiltir ortaminda (reyememesi esasina
dayanmaktadir. Yenidoganin guthrie kagidi Ustiine alinan kan ornegi, bakteri yayilmis
olan besiyerine konuldugunda, fenilalanin miktar1 fazla olan 6rnegin ¢evresinde bir
ureme alani1 olugmaktadir ve bu alan kandaki fenilalanin miktar: ile dogru orantili olarak
artmaktadir (Schroeder,1999; Ozalp 2000; Peker ve ark. 2000).
Ancak bu test sadece kalitatif bilgi vermektedir ve duyarhilig diisuktir. Guthrie testinin
onemli dezavantajlari uzun ve zahmetli bir slire¢ izlemesi ve testten alinan sonuca gore
hastaya tan1 konulamamas: ve % 5 gibi yiksek oranda yanhs pozitif sonug¢ vermesidir
(Clague ve ark. 2002).

Fenilketondrinin diger bir teshis yontemi de idrar tarama testi (Demir-111-klorir
testi) dir (Moisio ve ark.,1998; Clague ve ark.,2002). idrarda fenilpiriivik asit arama
esasina dayanir. Idrarin taze olmas: ve pH’ nin 2-3 olmas: 6nemlidir. Test, 5 mL idrar
uzerine % 5-10 luk FeCls ¢ozeltisi damlatilarak yapilir. Yesil renk olusmasi, idrarda
fenilpirvik asidin oldugunu gosterir. Bu yontem kolay ve basit olsa bile, yaklasik bir
yontemdir. Cunki FeCls genellikle birgok maddeyle tepkime verebilir.

Fenilalaninin tirozine oram esasina dayanan Tandem MS ile tarama, PKU
taramast i¢in kullanilmasini kisitlayacak bir maddi gider gerektirir (Coskun, 2000).

Fenilalanin tayini icin; Guthrie testi, iyon kromatografik (Allard 2004),
Spektrofotometrik (Campell ve ark. 1992; Dorota ve ark. 2006; Hilton,1982;
Atherton,1988; Spierto 1982; Wendel 1989, 1990) ve flourimetrik (Kiba ve ark. 1997;
Allen ve ark. 1999) enzimatik metotlar gelistirilmistir. Bu metotlarin zaman alici
olmasi, yeterli duyarlilikta olmamasi, 0zel laboratuvar imkanlar: ve oldukca tecriibeli

insan glict gereksinimi rutin analizlerde kullanimini siirlamaktadir (Wendel,1989).
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1.1.5.5. Fenilalaninin metabolizmasi

Fenilalanin esansiyel bir amino asittir. Normal Kkisilerde gidalarla alinan
fenilalanin, fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimi ve bu enzimin kofaktori
tetrahidrobiopterin (BH,4) aracilig: ile tirozine donustr (Sekil 1.14) (Kaufman, 1959;
Scriver, 1980).

Fenilalanin hidroksilaz ve tetrahidrobiopterin eksikligi vicut sivilarinda
fenilalanin birikmesine neden olur. Tirozine donistirilemeyen fenilalanin amino
asidindeki NH; grubu, a-ketoglutarat’a transfer edilerek fenilpirivat olusmasina neden
olur. Fenilpirtivat da kanda ve dokularda birikir, idrarla atilir ayrica transaminasyon
sonucu olusan fenilpirtvat, fenillaktik asit, fenilasetat, feniletilamin, fenilasetil glutamin
gibi metabolitlerin olusumuna neden olur (Scriver ve ark., 1995).

Fenilalanin beyinde norepinefrin, dopamin, epinefrin, adrenalin, tiroid hormon
yapimi Yyan sira, 6nemli noropeptidlerin, somatostatin, vazopressin, melanotropin,
adrenokortikotropik hormon ve kolesistokinin yapimiyla da ilgilidir (Coskun.2003).

Fenilalanin yikim driinleri melanin sentezini inhibe etmektedir. Beyinde
gerceklesen metabolizma farklilik gosterir. Beyinde bulunan piruvat kinaz, fenilpirivik
asitin inhibisyonuyla santral sinir sistemi fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir.
Clnkl beyin norotransmitterleri olan serebrosit, sulfatid, dopamin, serotonin sentezi
fenilalaninle inhibe olur. Ayrica fenilalanin birikmesiyle miyelinizasyon (sinir
hiicrelerini koruyucu kilif olusumu) bozulmaktadir (Behrman ve ark. 1996; Baydar ve
ark. 1997; Shaw ve ark.2007).
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1.1.5.6. Fenilketondrinin gorilme sikhg ve genetigi

PKU’ nun molekuler biyoloji yontinden incelenmesi, tasiyicilarin saptanmasinda
ve hastaligin dogum oOncesi tamsinda faydali olmakla birlikte gen tedavisi igin
calismalar strdurtlmektedir (Scriver, 2007).

Fenilketoniiri otozomal resesif gegis gosterir. Fenilketondri teshisi konulan
gocugun annesinde ve babasinda PAH enziminin olusmasindan sorumlu birisi normal,
digeri ise bozuk iki gen bulunur (Ozalp, 2000). Cocuk, annesinden veya babasindan
hatal1 genleri alirsa PKU’ lu dogar, bir bozuk ve bir normal gen alirsa hastalig: tasir.

Saglik bakanligi verilerine gore cekinik gen ile taginan bu hastaligin tilkemizdeki
tasiyici sikligr oldukga fazladir. Her 100 kisi icerisinden 4 kisinin bu hastalig1 tasimast
ve Ulkemizde akraba evliliklerinin yiksek oranda olmasi hastaligin tlkemizde siklikla
gorulmesinin nedenidir (Sekil 1.15) (Ulusoy,1987; Coskun, 2004).

Hastaligin yeteri kadar bilinmeme durumu, zeka geriligine sebep olan bu tarz
hastalarin hastalik agisindan incelemeye alinmamas: ve anne-babaya gereken bilginin

verilmeme durumu, hatali genlerin yaygin hale gelmesini arttirirr.
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Sekil 1.15. PKU’nin bireylere kalitimsal gecisi
(Koksal G., Metabolik Hastaliklarda Beslenme, Subat - (2008), Hacettepe

Universitesi-Saghk Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii)

Fenilketondri sikhg: cografi ve sosyo ekonomik kosullara bagli olarak ulkelere
gore farkhilik gostermektedir (Ozalp, 1991; Scriver ve ark.,2001).
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Cizelge 1.3. Turkiye ve baz1 tlkelerde fenilketonuri gorulme siklhigi

ULKE PKU GORULME SIKLIGI

TURKIYE 1:4500
IRLANDA 1:6110
KUVEYT 1:6500
ITALYA 1:7000
ALMANYA 1:9000
INGILTERE 1:10000
AMERIKA BIiRLESiK DEVLETLERI 1:13000
HOLLANDA 1:18000
FRANSA 1:18800
CiN 1:20000
iISVEC 1:20000
JAPONYA 1:60000
FINLANDIYA <1:70000

1.1.5.7. Turkiye’ de fenilketonlri taramasi

IIk olarak Ankara’ da 1973- 1982 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk
Metabolizma ve Beslenme Unitesinde, Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK) destegi ile kromatografik yontemle bir pilot calisma yapilmistur.
Bu ¢alismada 20000 bebek taranmis ve hastaligin sik oldugu belirlenmistir (Ozalp ve
ark.,1983).

1986 yilindan itibaren Saglik Bakanhg: tarafindan 36 ilde tarama programi
baslatilmistir. 1993 yilindan itibaren tum Turkiye’ de fenilketonuri tarama programi
genisletilmistir. Dogumdan sonra bebek hastaneden taburcu edilirken 6zel bir filtre

kagidina birka¢ damla topuk kani alinir. Ayrica yenidogan takiplerinin ve asilarmin
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yapildigr Ana Cocuk Saglig1 ve Aile Planlamas: Merkezler’ inde, Saglik Ocaklar’ nda
ve Ozel hekim muayenehanelerinde de numuneler alinir. Alinan numuneler T.C Saglik
Bakanhg’ na bagli Yenidogan Tarama Merkezlerine aktarilir. Ulkemizde dort
Yenidogan Tarama Merkezi vardir. Hacettepe Tip Fakiltesi-Ankara; istanbul Tip
Fakltesi-istanbul; Dokuz Eylul Tip Fakiltesi-izmir; Cumhuriyet Tip Fakiiltesi-Sivas
bu merkezlerdir. Tarama testinden sonra hastalik stiphesi olanlar merkezlere cagrilirlar.
Cesitli testler ile hastaligi netlesen bebek, zaman kaybetmeden tedavi olmaya
baslamalidir (Ozalp ve ark.,1985).

Gerek ailelerin gerekse saglik ¢calisanlarinin hastalik hakkinda yeterli bilgi sahibi
olmamalari, Ulkemizde bugin tim yenidogan bebeklerin ancak % 58.3" (ine

ulasilabilmis ve tarama testi uygulanabilmistir.

1.1.5.8. Fenilketontiride tedavi cahsmalar:

Fenilketoniiride tedavinin amaci beyin hasarmi 6nlemek veya en aza indirmek
icin vicut sivilarinda fenilalanin ve metabolitlerini azaltmaktir. Béylece hastalik kontrol
altina alinmakta ve etkilerinin ortaya ¢ikmas: dnlenmektedir. Bunun igin en gecerli ve
geleneksel yontem, fenilalaninden kisith ve aym zamanda diger besinlerin yeterli
almini1 saglayacak sekilde yari-sentetik bir diyet uygulamasidir (Giovannini ve
ark.,2007; Walter ve ark.,2011).

Dogumdan ¢ok kisa bir siire sonra fenilalaninden kisitli diyet tedavisine
baslandiginda ve tedaviye iyi uyum saglandiginda zeka diizeylerinin normal olmasi
beklenmektedir (van Spronsen, 2010; Przyrembel ve ark.,2000).

Fenilalanin en ¢ok hayvansal kaynakli proteinlerde bulundugundan bu tir
gidalarin diyetten cikarilmas: gerekir. Onerilen diyet, sebze, meyve, 6zel mama
(fenilalaninsiz, tirozin iceren, mineral ve vitaminlerle zenginlestirilmis amino asit
karisimlari) ve tibbi besinlerden (dusuk proteinli un, ekmek, makarna, piring, biskivi,
cikolata gibi) olusan bir diyettir (Giovannini, ve ark.,2007).

Bu hastalikta tirozin, fenilalaninden sentezlenen ve esansiyel olmayan bir amino
asittir. Tirozin, protein metabolizmasi, dopamin, norepinefrin, epinefrin, melanin ve

tiroksin olusumu icin bulunmasi gerekir. PKU’ lu kisiler PAH enzimi eksikligi
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nedeniyle fenilalaninden tirozini sentezleyemezler. Bu nedenle, bu kisiler icin tirozin
esansiyel bir amino asittir. Son zamanlarda doktorlar bu tedavinin dmur boyu devam
edilmesini uygun gormektedirler. Hamilelikte diyete Ozenli sekilde uyulmali ve
fenilalanin duzeyi 1-2 mg/dl arasinda tutulmahdir (Davis ve ark. 2005).

Diyete uymanin gucliigli PKU tedavisinde diyet dis1 yeni alternatif tedavilerin
gelistirilmesine yol agmistir. Alternatif olarak gelistirilen baslica tedavi yontemi gen
tedavi yontemidir. Gen tedavi yontemlerinin ortak amaci, fenilalanin hidroksilaz
enzimini normal seviyeye ¢ikartabilmektir. Farkli metotlarla PAH genini iceren gesitli
vektorlerin karaciger hicrelerine veya dokulara gonderilmesi ile azalmis olan gen
aktivitesinin tersine donddrilmesi amaclanmistir. Genelde gen tedavi c¢alismalar:
basarisizlikla sonuglanmustir (Eisensmith ve ark.,1996; Ding ve ark.,2004).

Kofaktor tetrahidrobiopterin (BH.) eksikligine bagli PKU tedavisinde ise,
fenilalanin kan dizeylerinin diyetle kontroliinin genel olarak hicbir yarari yoktur.
Tetrahidrobiopterin (BH,4)’ in oral yolla verilmesi ile kan fenilalanin seviyesinde azalma
gozlenmistir. Bu nedenle PKU diyetine alternatif olarak tetrahidrobiopterinin normal
diyete eklenmesi dustnulmektedir. Tetrahidrobiopterin eklenmesinin avantaji ise, oral
olarak alinmasidir. Ancak tetrahidrobiopterin ¢ok pahalidir ve yari-6mriint ¢ok cabuk
tamamlamas: nedeniyle de giinde en azindan 2 veya 3 defa verilmesi gerekmektedir
(Fiege, 2004; Unal ve ark.,2004).

1.2. iz Elementler

Iz elementler, viicuttaki toplam agirhgi 4 mg’dan az oldugu halde insanda
biyolojik fonksiyonlar igin gerekli olan metallerdir. Bunlar vicutta sayisiz enzimatik
reaksiyondaki enzimlerin en az yarisinin kofaktoridurler (Yaylal: ve Sozer, 1995).

Iz elementler viicutta denge halindeyken bircok énemli mekanizmada yer alirlar.
Antioksidan olarak rol almalari, birgok enzimin kofaktérii olmalari, membranlarda
dengeleyici gorevde bulunmalari, hormonlarin gorevlerinde yardimc: olmalari,
metalloenzim ve metalloproteinlerin yapisinda bulunmalari, saglik agisindan toksik

minerallere kars1 koruyucu gorev yapmalari, farkli birgok maddenin dolasim sisteminde
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tasinmasina yardimci olmalar1 ve 6grenme yetenegini arttirmalari 6rnek gosterilebilir
(Cavusoglu ve ark., 2008).

1.2.1. Bakar (Cu)

Atom numarast 29, yogunlugu 8,5, erime noktasi 1084 °C’ ye dogru olan,
dogada serbest veya birlesik halde bulunan, 1s1y1 ve elektrigi iyi ileten, kolayca dovulir
ve iglenir olmasindan dolay: eski gaglardan itibaren birgok yerde kullanilan, kirmizi
renkteki elementtir. Bakir 4. periyotta yer alan ve molekil agirhgi 64 g olan bir gegis
elementidir. "1, "2 degerlikte bulunabilir (Erdik ve Sarikaya, 2002).

Bakir, Fe ve Zn’ dan sonra vicutta en fazla bulunan Gglnci iz elementtir.
Yetiskin viicudunda 4 g Fe ve 80-100 mg Cu bulunur (Halliwell, 1985; Haris, 1991).
Biyolojik aktivitelerin devami igin alinmasi gereken gunlik alim miktar1 2-3 mg’ dir.
Bu gunlik alim, bakirin tutunma ve emilim hizina baghdir (World Health
Organization, 1993).

Bakir, karaciger, beyin, kalp, bobrek, pankreas, dalak, kemikler ve kaslarda
bulunur. Sitokrom oksidaz, katalaz, tirozinaz, monoaminooksidaz, lipoprotein lipaz ve
urikaz gibi enzimlerin fonksiyonlarinda kofaktor olarak gorev almaktadir (Zatta ve
ark.,2007). Demir (Fe)’ in bagirsak mukozasindan emiliminde, dokulardan
mobilizasyonunda ve hemoglobin sentezine katilmasinda 6nemli rol oynayan Cu
antioksidan ozellige sahiptir (Magalova, 1994). Ayrica, kamin olusumunda, kemik
dokusunun gelisiminde (Suttle ve ark.,1972), lipid metabolizmasinda (Kaya ve
ark.,2006), buyimenin gerceklesmesinde, derinin ve sinir sisteminin gelisiminde,
miyokardin normal gelisiminde ve dokularda meydana gelen oksidasyonlarda blyuk
Oneme sahiptir (Underwood, 1999).

Bakair, ince bagirsaklarda 6zel bir islem sayesinde emilir; plazmada basta histidin
olmak Gzere amino asitlere ve serum albuminine tutunarak taginir. Vicuttaki Cu diizeyi,
emilim, dagilim, depolama ve atilimi arasindaki hassas bir denge ile diizenlenir. ince
bagirsak hcrelerindeki 0Ozel tasiyici proteinler diyetle alinan Cu’ in emilimini ve

dolasima gecisini kontrol eder (Weiss ve ark., 1985).
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Bakirin atilimi, % 80’ i safra ile, % 16’ s1 barsak duvarindan ve % 4’ { idrar ile
saglanir. Ayrica sut ile de bakir atilimi s6z konusudur (Browning, 1969).

Diyetteki en énemli Cu kaynaklar: hububatlar, patates, kuruyemis, tahillar ve
sigir etidir (Ma ve ark., 2000). Cikolata da iyi bir Cu kaynagidir (Joo ve ark, 1996).

Bakirin asir1 dozda alinmasi, kansere yakalanma ihtimalini blyik oranda arttirir
ve depresyon, sizofreni, bunaklik, hipertansiyon gibi ciddi rahatsizliklarin olmasina
neden olur. Bakir eksikliginde, bag dokunun proteinleri olan kollajen ve elastinin gapraz
baglanmasinda bozukluklar ortaya c¢ikar ve buna baglh olarak da kemik yapisinda

bozulma ve blyuk arterlerde yirtilmalar meydana gelir (Underwood, 1977).

1.2.2. Cinko (Zn)

Cinko 4. periyotta yer alan, atom numaras: 30, molekil agirligi 65 g olan bir
gecis elementidir. 2 degerlik alabilir (Erdik ve Sarikaya, 2002).

Vicutta Fe’ den sonra fazla bulunan ikinci eser elementtir. Yetiskinlerde
ortalama ¢inko dlizeyi 1.4-2.3 g arasinda olup, biyolojik aktivite igin gerekli olan alim
miktar1 10-15 mg’ dir (Prasad, 1966).

Cinko kanda alyuvarlarin yapisinda, prostatta, karacigerde, pankreasta, bazi kas
kemiklerin yapisinda bulunur. Arginaz, glutamik dehidrogenaz, alkalin fosfataz,
karbonik  anhidraz, karboksi peptidaz, alkol dehidrogenaz, laktat dehidrogenaz,
deoksiribonikleik asit (DNA) ve ribonikleik asit (RNA) polimeraz gibi ¢cok sayidaki
enzimin ya yapisina girerek ya da kofaktor olarak rol oynayan esansiyel bir iz elementtir
(Underwood, 1999; Gelfert ve ark.,1998).

Hicre bolinmesi ve gelismesi, normal protein, nikleik asit, RNA ve DNA
sentezleri (Underwood,1999; Basoglu ve ark.,2004), vitamin A (Underwood,1999) ve
lipid metabolizmas: igin Zn gerekmektedir. Bazi hormonlarin yapisina girdiginden
oOzellikle insulin sentezi ve islevinde ve dolayisiyla karbonhidrat metabolizmasinda da
rol almaktadir (Chausmer, 1998; Sharma ve ark.,2005).

Ayrica, deri keratini ve kollajenin sentezi igin de esansiyel oldugu gosterilmistir
(Karagul ve ark., 2000)
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Biyolojik sistemlerde sadece 2 degerlikte olan cinko, demir ve bakir
elementlerinden farkli olarak indirgenme ve yikseltgenme tepkimeleri gostermez
(David 1999).

Cinko inert bir molekil olmasina ragmen, énemli antioksidan 6zelliklere sahiptir
(Stehbens, 2003; Prasad ve ark., 2004).

Yara iyilesmesinde cinko olduk¢a dnemli bir elementtir. Bu nedenle ameliyat
sonrasinda yeterli oranda ginkonun alinmas: gereklidir (Vallee ve Falchuk 1993).

Deniz dranleri, tahil, soya fasilyesi, susam tohumu, pamuk tohumu, yer fistigi,
cayir, sebze, et, slt ve yumurta Zn yénunden zengin gidalardir (Basoglu ve ark.2004;
Underwood,1999)

Cinko, instlinin sentezinde ve depolanmasinda, ayrica salgilanmasiyla birlikte
yapisal olarak batiinligin saglanmas: ve 3 boyutlu yapisimn korunmasinda da gorev
yapmaktadir. Bu ylzden cinkonun yetersizliginde pankreasin hicrelerinden insulin
salgilanmasi azaltic1 yonde degisim gdsterir.

Genellikle imman sistemi, hormonal olaylar ve 300°den fazla enzim aktivitesi
cinkoya baghdir. Dolayisiyla ¢inkonun az alinmas: durumunda, hicrelerin ¢ogalmasi,
yaralarin iyilesmesi, kemik olusumu, zar yapisi, blyime ve gelisme, hamilelik, beyinin
yerine getirdigi gorevler, tat alma gibi bicok fizyolojik gorevlerde aksamalar meydana
gelir. Ayrica, biylime-gelisme geriligi, yara iyilesmesinde gecikme, istahsizlik, anemi,
enfeksiyonlara duyarlilikta artma ve koku-tat duyusu bozuklugu goérilebilir (Dinsmore
ve ark., 1985).

Cinko eksikliginde DNA ve RNA sentezi azalmakta, kollajen biyosentezi
bozulmaktadir (Underwood, 1977; World Health Organization, 1993).

Cinkonun viicutta asir1 bulunmas: tehlikelidir. Insanda damarla ilgili hastaliklar

ve istahsizlik problemine yol agabilir (Onat ve Emerk, 1995).

1.2.3. Demir (Fe)

4. periyotta bulunan, molekil agirligr 56 g, atom numarasi 26 olan bir gegis
elementidir. *2 ve "3 degerlik alabilir (Erdik ve Sarikaya., 2002).
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Metabolizmada redoks sisteminde gorev alan ve hemoglobin sentezinde 6nemli
rol oynayan iz element olup, canlilar igin esansiyel elementlerinden birisidir (Basoglu
ve ark.2004; Underwood,1999).

Vicutta 4-5 g bulunur. Bunun 2-3 g’ 1 hemoglobinde bulunur, 1-1.5 g’ 1 ise
ferritin ve hemosiderin halinde depo edilir, geri kalan1 miyoglobin, solunum enzimleri
ve plazmada yer alir (Akalin ve ark., 1989).

Demir; kanin yapisinda, dokulara oksijen tasinmasinda ve buradaki oksidasyon
olaylarinin olusumunda gorev alir (Basoglu, 2004; Gelfert, 1998). Ayrica, insulinin
karacigerde glukoliz metabolizmasim inhibe etme durumunu azaltabilir.

Buyime, gelisme ve metabolik olaylar1 uyarmakta (Underwood, 1999; Vélker,
2000), beyin gelisiminde de énemli rol oynamaktadir (Lozoff ve ark., 2006).

Vicutta demirin en yuksek miktarda bulundugu organlar arasinda karaciger,
dalak ve kemik iligi sayilir. Daha sonra bobrek, kalp, iskelet kaslari, pankreas, beyin
gelir. Karacigerin demir depolama kapasitesi oldukca fazladir (World Health
Organization, 1996; Underwood,1977).

Yumurta sarisi, kakao, midye, maydanoz demir agisindan zengin kaynaklardir.
Balik, findik, yesil sebzeler orta derecede demir igeren besin kaynaklaridir. Daha az
demir iceren kaynaklar olarak sut, sut Grlnleri, seker, un, piring, patates ve tim taze
meyveler sayilabilir (Ustdal ve ark., 1991).

Aneminin ¢ok fazla gorilme sebebi demirin yeterince bulunmamasidir. Demir
eksikligi anemisinin baslica nedeni, hem sentezi ve gelismekte olan alyuvarlarda
hemoglobin olusumu igin yetersiz kalan demir depolaridir. Bebeklerde ve kiglk
cocuklarda demir eksiligi anemisinin baslica sebebi diyetteki yetersiz demirdir. Daha
blyiik cocuklar ve eriskinde demir eksikliginin sebebi ise kan kaybidir. Demirin asiri
birikimi baslica karaciger, pankreas ve kalpte olur. Bunun sonucu olarak da, siroz,

diyabet ve kalp yetmezligi gelisir (Anonim 5, 2015)

1.2.4. Kobalt (Co)

Atom numarast 27, atom agirligi 58.9 olan, Fe ve Ni ile yakin 6zellikler gosteren

ve periyodik gizelgenin VIII grubunda bulunan bir kimyasal elementtir.
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Oksidasyon sayis1t "2 ve *3 olabilir. 1495 °C’ de erir ve 2967 °C civarinda kaynar.
Ozgiil agirhg 8,99 glem? tiir,

Organizmada Co; fosfataz, dipeptidaz, arginaz, adenozin trifosfataz ve aspartaz
gibi cesitli enzim sistemlerinde koenzim olarak gorev yapmaktadir (Karagll ve
ark.,2000).

Kemik iliginde eritrositlerin normal dretimi icin Fe ve Cu’in yaninda Co’ a da
gereksinim vardir (Basoglu ve ark.2004; Underwood,1999).

Gunlik gida aliminda fazla yer almayan kobalt, kirmizi kan hiicre yapiminin ve
sinirlerin diizenlenme durumunda gerekli olan By, vitamininin bilesenidir. Co’ 1n insan
vicudundaki normal degeri 80-300 pg’ dir ve kirmizi kan hiicreleri, karaciger, dalak,
bobrek ve pankreas kobaltin depolandig: yerlerdir.

Ette, karacigerde, bobrekte, deniz Uriinlerinde, sitte, deniz yosunlarinda ve az
miktarda da olsa ispanakta, lahanada, salatada, pancarda ve incirde goralir. Aym
zamanda sigara dumaninda da kobalt vardir (Kendrick ve ark., 1992).

Pankreastaki miktar: fazladir. Insulinin ve bazi enzimlerin sentezinde yer alir
(Anonim 1-(08.12.2014)

1.2.5. Manganez (Mn)

Atom numarasi 25 olan Mn, 1774 yilinda Johann Gahn tarafindan kesfedilmistir.
Adini latince magnet “ten (miknatis) alir. Periyodik tabloda 7. Grupta bulunur. Gri metal
rengindedir (Anonim,2 (08.12.2014))

Manganez, canlilar igin esansiyel bir iz elementtir. Hekzokinaz, superoksit
dismutaz, ksantin oksidaz, alkalen fosfataz, hidrolazlar, dekarboksilazlar ve
transferazlar gibi cesitli enzimlerin kofaktorii olarak gorev yapar. Vicutta yag,
karbonhidrat, protein ve nikleik asitlerin metabolizmasinda gorev almaktadir (Karagul
ve ark.2000; Barceloux, 1999).

Oligosakkaritlerin, glikoproteinlerin ve proteoglikanlarin biyosentezinde gorevli
bir enzim olan glikoziltransferaz aktivitesinde gerekli bir kofaktordir (Karagul ve
ark.,2000).



33

Manganez baslica karaciger, pankreas, bobrek ve iskelette bulunur (Karagil ve
ark.,2000; Basoglu ve ark.,2004).

Vucutta protein sentezinde, sindirim olaylarinda ve besinlerden enerji elde
etmede gorev alan bazi minerallerde bulunan 6énemli bir elementtir. Yeterli alinmamasi
durumunda surekli yorgunluk, hafizada problemler, kisirlik, kilo kaybi, 6zellikle
cocuklarda ve bebeklerde buylimenin yavaslamasi gibi semptomlar meydana gelir.
Mangan bitkiler agisindan da Onemlidir ve gunimuiz tarim sektorinde kullanilan
gubrelerde bulunur (Anonim,3 (08.12.2014))

1.2.6. Selenyum (Se)

Atom numaras: 34, kitle numaras: 78.96 olan, periyodik cetvelde 4. periyotta
yer alan 6A grubu elementidir. Bilesiklerinde "2, *4 ve "6 degerliklerini alir (Sevgican,
1977).

Hdicreleri koruyan antioksidan mekanizmada kilit mineral olan ve Yunanca ‘ay’
anlamina gelen selenyum 1817 yilinda Berzelius tarafindan isveg’te kesfedilmistir (Kim
ve ark., 2003; Kieliszek veark., 2012).

Yapilan ilk ¢caligmalarda selenyumun glutatyon peroksidaz enziminin yapisinda
kesfedilmesi, yiyeceklerdeki ve sagliktaki 6neminin anlasilmas: agisindan bir baslangi¢
teskil etmistir (Kaneko, 1989; Cakir, 2007).

Selenyumun sitozolik enzim olan GSH-Px teki roli ilk olarak 1973te
belirlenmistir. Glutatyon peroksidaz veya diger adiyla GSH-Px, hiicre zarmin
batunliginin bozulmasini engelleyici 6nemli gorevler Gstlenir (Eriksson, 2001).

Selenyumun antioksidan ozelligi vardir. Kan hucrelerinin kromozomlarinda
hasar meydana gelmesini onler. Hucrelerin yani dokularin yaslanma siiresini uzatma
etkisi vardir (Steven McCarty, 1994). Se ve vitamin E antioksidan Ozelliklerinden
dolay: birbirlerini destekleyici yonde davranirlar. Bu etkisine ragmen vicuttaki toplam
Se degeri 1 mg’ dan azdir. Bagirsaklardan emilimi % 60 oramndadir ve dalak, bobrek

ve pankreasta bulunur (Kessler, 1992).
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Antioksidanlarin kanser ve kalp hastaliklarini 6nleyici etkisinin belirlenmesiyle,
selenyum son yillarda 6nemli hale gelmistir (Zemmel, 1936; Shaknov, 1954). Selenyum
proteinleri ve diger selenyum metabolitleri bagisiklik fonksiyonlar1 ve kanser riskini
azaltmaktadir (Tinggi, 2003).

Selenyum insanlar ve hayvanlar i¢in 6nemli bir iz elementtir (Combs, 1986).

Selenyumda asir1 doz veya selenyum zehirlenmesi, mide bulantisi, kusma,
sinirlilik, sac ve tirnak kaybina neden olabilir. Selenyumun az alinmasi, kalp
rahatsizliklary, zayif immin sistemi, kas zayifligi ve yorgunluguna yol acabilir.
Selenyum eksikligi genelde viicutta tek olarak bir rahatsizliga neden olmaz ama viicut
bu yizden bulasict hastaliklara karsi daha hassas hale gelebilir (Anonim 6-Erisim
Tarihi: 08.12.2014).

1.2.7. Krom (Cr)

Periyodik cizelgede IV B grubunda bulunur. Glimis beyazi renginde, sert, ancak
kolay kirilabilen bir metaldir. Atom numarasi 24 ,atom agirhg: 51.996° dir. Degerligi
*3 olan bir gecis elementidir (Erdik ve Sakarya., 2002).

Organizmada lipid ve protein sentezi, nukleik asitlerin yapisal butlnliginun
saglanmas: ve bazi enzimlerin aktivasyonu dahil bir ¢ok fonksiyona sahiptir
(Underwood, 1999; Pechova, 2007; Uyanik, 2001).

Cesitli besin maddelerinin Cr iceriklerinin farkli oldugu ve c¢ok az besin
maddesinin yeterli dizeyde Cr icerdigi belirlenmistir. Maya, tahil taneleri ve
baklagillerin Cr igerigi yuksek iken diger gida maddelerinin Cr icerikleri distktir
(Underwood, 1999).

Eksiklik belirtisi olarak, kilo kaybi, periferik sinir hastaligi ve diyabet benzeri
durumlar gorilur. Konsantre olamama durumlar: ve asir1 sinirlenme hali de meydana
getirir. Ayrica huzursuz olma, yorgun olma, damar sertligi gérilme durumunun ve kilo

aliminin artmasi gérilebilir (Onat ve Emerk, 1995).



35

1.3. Mineraller

Vucudun sentezleyemedigi inorganik maddeler olan mineraller, vitaminler ile
birlikte gorev alarak viicudun en fazla gereksinim duydugu bolgelere etkili bir bicimde

ulasmalarini saglarlar.

1.3.1. Potasyum (K)

Periyodik cetvelde 1 A grubunda bulunan kimyasal elementtir. Atom agirlig:
39.0983, atom numarasi 19’ dur. *1 degerlik alir (Erdik ve Sarikaya., 2002).

Bitkiler azottan sonra en fazla potasyuma gereksinim duyarlar (Guzel ve ark.,
2002).

Potasyum bitkilerde enzimlerin aktif hale gelmeleri, protein sentezi, fotosentez,
fotosentez Urdnlerinin tasinmasi, hiicrelerin biyltmesi, bitkide su dengesi gibi bir¢ok
gorevi vardir (Kacar ve Katkat 1998; Gunes ve ark., 2000).

K, vicudun protein ve karbonhidrat metabolizmasinda etkili bir rol oynayan
onemli bir mineraldir. Muskuler kontrol igin esansiyeldir (Rajurkar ve Pardeshi, 1997).

Pirlivat kinaz, karbamoil fosfat sentetaz gibi bazi enzim reaksiyonlarinda
aktivator rolt vardir. Dilretik etkisi de onemlidir. Baslica fonksiyonlarindan biri kas
aktivitesi ve Ozellikle kalp kas: izerine etkisidir (Ustdal ve ark., 1991; Rajurkar ve
Pardeshi, 1997).

Potasyum basta et ve meyveler olmak Uzere, hayvansal besinlerde oldukga
yaygindir (Ustdal ve ark., 1991).

Potasyum, viicuttan bobrekten ve ter yoluyla atilir (Ustdal ve ark., 1991).
Yetersizliginde 6dem, kan sekerinin dismesi, cildin fazla kurumasi, akne, ishal,
kabizlik, anlama zorlugu, sinirlilik, terlemeler, kalpte ritim duzensizligi, gelisme

bozuklugu, bulanti, kusma, kolesterol artis1, bas agrisi, yorgunluk goralir.
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1.3.2. Kalsiyum (Ca)

Periyodik cizelgede Il A grubunda bulunur. Toprak-alkali metallerden biridir ve
diinyada en fazla bulunan 5. elementtir. Atom numarasi 20, atom agirlig1 40.08” dir.
Vucutta bulunan toplam kalsiyum miktar: yaklasik 1000-1200 g’ dir.

Diyetle alinan kalsiyumun kullanilmasinda D vitamini 6nemlidir. Bobrekte D
vitaminin hidroksilasyonu ile olusan 1,25 dihidroksi vitamin D, kalsiyum baglayan
proteinin sentezini uyararak kalsiyum emilimini arttirir (Onat, 2006; Aksoy, 2000).

Kalsiyum iyonlar1 baglica kemik dokusunun yapisina girer. Ayrica kanin
pihtilasmasinda, kas kontraksiyonlarinda, membran, sinir iletiminde, bazi enzimlerin
aktivasyonunda, enerji metabolizmasinda ve ayrica sekonder olarak da bir ¢ok
hormonun regilasyonunda gorev alir (Turgut; 2000; Gil, 2006).

En zengin dogal kalsiyum kaynag: sit ve st Grunleridir. Ginlik gereksinim
800-1200 mg’ dir. iskeletin hizli gelismesinden dolay: ergenlik boyunca kalsiyum
gereksinimi en fazladir. iskelet gelisimi oranimin yasa baglh olarak degismesi, kalsiyum
metabolizmasini da degistirir (Matkovic, 1991; Matkovic ve Heaney, 1992).

Kalsiyum, slt ve tirevlerinde, pekmezde, susamda, findikta, fistikta, yesil
yaprakli sebzelerde, kuru baklagillerde ve kuru meyvelerde bulunur (Baysal, 2009).

Kalsiyum viicudumuzda en ¢ok bulunan minerallerdendir. Viicuttaki kalsiyumun
en fazla bulunma oram % 99 olarak kemik ve dislerdedir. Geri kalan ise yumusak
dokular ve viicut sivilarinda bulunur. Kalsiyum kemik ve dislerin gelisimi ve sagliginin
korunmasinda, kas kasilmasi, sinir uyari iletimi, iyon transportu ve sinyallerin
membranda iletimini saglar. Kan kalsiyumunun diismesi kalp spazmi, yiikselmesi kalp
ve solunum yetmezligine neden olur. Kanda bulunan kalsiyum ayrica kanin pihtilasma
faktord icin 6Gnemlidir (Baysal, 2009; Vaskonen, 2003).

1.3.3. Magnezyum (Mg)

Atom numarasi 12, atom agirligi 24,32°dir. Periyodik cetvelin 2A grubunda

bulunur ve bilesiklerinde *2 degerlik alirlar (Erdik ve Sarikaya, 2002).
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Yetigkin bir insan viicudu 21-28 g magnezyum igerir. Bunun % 60’ 1 kemikte, %
20’ si iskelet kasinda, % 19’ u diger hiicrelerde ve sadece % 1’ i ekstraselliiler boslukta
bulunur (Ryan, 1991; Saris ve ark., 2000).

Magnezyum, glukoz kullanimi, yag, protein ve nikleik asit sentezi, ATP
metabolizmasi, kas kasilmasi ve bazi membran tasima sistemleri gibi 300" den fazla
enzimatik reaksiyonda gorev alrlar (Sirucuoglu, 1992; Kocaoglu ve Karan, 1989;
Tosiello, 1996; White ve Campbell, 1993).

Hicre blyimesi ve membran yapisinin dizenlenmesi, yaralarin iyilesmesi,
noromuskdiler iletim, miyokard aktivitesi gibi bircok fizyolojik ve biyokimyasal olayda
gorev alir. Ayrica kalpte adenil siklaz ve Na-K-ATPaz’ in fonksiyonlarina yardimci
olmaktadir (Striiciioglu, 1992; Akyiiz ve ark., 1993; Kocaoglu ve Karan, 1989; Ryan,
1991).

Mg, normal beyin fonksiyonu i¢in de 6nemlidir. Hiicre membranlarindan Na ve
K’ min tasinmasinda 6nemli bir rol oynar (Akyiz ve ark., 1993).

Yesil yaprakl: bitkilerin cogunda, tahil Grtinlerinde, balikta, cevizde, aygicegnde,
kakaoda, taze fasulyede, bezelyede ve kuskonmazda, ette, hububatta ve findikta fazla
miktarda Mg bulunur. Ayrica, icgilen ve pisirme isleminde kullanilan su ile alinan Mg’
un daha iyi ve daha hizli emilebilecegi belirtilmektedir (Kocaoglu ve Karan, 1989;
American Diabetes Association, 1992; Ryan, 1991; Saris ve ark., 2000).

Magnezyum vyetersizliginin fiziksel belirtileri hipokalsemi ve hipokalemi ile
iligkilidir. Besinsel Mg yetersizligi kalp hastaligi, kongestif kalp yetmezligi, ani kardiyak
6lum, aritmiler, diyabet ve hipertansiyon patogenezinde 6nemli bir rol oynar (White ve
Champbell, 1993; Saris ve ark., 2000).
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyal

Bu cahsma Yuzunct Yil Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Endokrinoloji BOlimu® nde Haziran 2014- Mart 2015 tarihleri arasinda, 14.05.2014
tarihli ve 17 nolu etik kurul karari ile yuratildi. Galismaya fenilketonuri teshisi konulan
ve tedavi goren 40 hasta alindi. Hastalarin 23* U kiz, 17 si erkekti. Hastalarimiz
fenilalanin duzeylerine gore gruplara ayrildi. 1. Grup fenilalanin degeri 600 Mmol/L’
den buyik (Phe > 600) hastalardan (Hiperfenilalaninemi), 2. Grup fenilalanin degeri
600 Mmol/L’ den kiigik (Phe < 600) hastalardan (Amino Asit Karigimi verilen)
olusuyordu. Amino asit karisimi, protein ve Ozellikle Phe' den fakir, mineral
bulunmayan bir mamadir. PKU teshisi konmus bu hastalarin tedavi stresi émir boyu
stirer ancak; prensibi her yas icin ayn1 olup, mamalar yasla birlikte degisiklik gosterir.
Hastalar kontrole a¢ karmna ve 2 hafta-3 ay arasi sirelerle gelmektedirler.
Calismamizda her iki grupta da kan serum degerlerine bakildi.

Calisma icin gonulli kisilerden olusan bir kontrol grubu olusturuldu. Bu grup
arterial kan basinci ve biyokimyasal parametreleri normal olan, ilaca bagiml: olmayan,
obez olmayan ve hastaligi bulunmayan 20 kisiden (11 erkek, 9 kiz) olusuyordu. Saglikli
gondllilerin yas, cinsiyet ve kilosu kaydedilerek caligmaya baslandi. Bu Kisilerin yas
ortalamasi 8,73 £ 0,77 ve BMI ortalamalar1 ise 16,60 + 0,74 kg/m2 idi.

Fenilketondiri teshisi konulan, surekli tedavi goren ve 40 kisiden olusan
hastalardan HFA hasta grubunun yas ve BMI ortalamasi sirasiyla; 7,5 £ 1,10, 16,01 £
0,27; AAK verilen hasta grubunun yas ve BMI ortalamasi sirasiyla; 6,44 + 1,69, 15,93 +
0,60 idi.

Cizelge 2.1. Fenilketondrili hasta ve kontrol grubu 6zellikleri

Kontrol Hasta (HFA Grubu) Hasta (AAK Grubu)
N 20 20 20
Yas (y1l) (X £SEM) 8.73+0.77 7.50+1.10 6.44 +1.69

BMI (kg / m?) (X +SEM) 16.60 £ 0.74 16.01 + 0.27 15.93 +0.60
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2.2. Kan Numuneleri

Calismay olusturan hastalardan, biyokimyasal tiipten 1’ er tiip kan alinip 2.500
rpm’ de 15 dakika santrifij edildi. Elde edilen serumlarda ayn: anda glukoz, (re,
kreatinin, albtimin ve total protein dlgiimleri yapildi. Biyokimyasal parametreler, YYU
Tip Fakdltesi Biyokimya Laboratuari’ nda Architect CI-16200 (Abbott Diagnostics,
Abbott Park IL,USA) marka cihaz kullanilarak, plazma amino asitler ise Aracus Amino
asit analizér (membraPure GmbH, NeuendorfstraBe 20a; 16761 Hennigsdorf/ Berlin,
Germany) ile calisildi. Daha sonra yaklasik olarak 1,5 ml” lik serum, iz element ve

mineral, analizi igin plastik deiyonize tiiplerde —20 “C’de sakland:

2.3. Metot

2.3.1. Cihaz ve malzemeler

1. Aracus Amino acid analyzer (membraPure GmbH, Neuendorfstrale 20a; 16761
Hennigsdorf/ Berlin, Germany)

2. Sogutmal: Sanriftij cihazi1 (EBA 20 Hettich Zentrifugan)

3. Ayarlanabilir Otomatik Pipetler (200-1000 ml) Eppendorf

4. ICP-OES cihazi1 (Thermo ICP-OES iCAP 6300 DUO, England)

5. Derin dondurucu (Ultra low temperature freezer)

6. Architect CI-16200 (Abbott Diagnostics, Abbott Park IL,USA)

2.4. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini

Plazma amino asit dizeyleri, Aracus amino asit analizor ile iyon degistirme
kromatografisi metodu kullanilarak 6l¢tldi.
Biyokimyasal parametrelerin dizeyleri Architect CI-16200 kullamlarak YYU

Tip Fakiltesi Merkezi Laboratuvar’ da analiz edildi.
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2.5. istatistiksel Analizler

Bulgularin istatistiksel karsilastirmast One-Way Anova Testi ile yapildi.
Verilerin ortalamalar1 ve ortalamanin standart hatasi (X + SEM) olarak gosterildi.
Birbirleriyle olan korelasyonlar1 Pearson' un korelasyon testi ile hesaplandi. Grup

grafikleri, ortalama ve standart hata degerleri (X + SEM) bulunarak olusturuldu.
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3. BULGULAR

Yapilan bu galismada fenilketoniiri hastalarindan 1. Grup Hiperfenilalaninemi
Hasta Grubu (HFA), 2. Grup Amino Asit Karisimi Verilen Hasta Grubu (AAK) ve
kontrol gruplarinin kan serumlarindaki iz element (Cu, Zn, Fe, Co, Mn, Se, Ni, Pb, Cd,
Cr) seviyeleri gizelge 3.1’ de, iz elementlerin birbirlerine orantil: durumlar: gizelge 3.2

de, mineral ( K, Ca, Mg) seviyeleri de gizelge 3.3" de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Fenilketonrili hasta ve kontrol grubu bazi iz element (Cu, Zn, Fe, Co,
Mn, Se, Ni, Pb, Cd, Cr) bulgular

Genel Parametre Kontrol Hasta (HFA Grubu) Hasta (AAK Grubu)
(X + SEM) (X + SEM) (X + SEM)
Cu (pmol/L) 27,03 1,57 27,21 +0,63 27,44 1,16
Zn (pmol/L) 23,48 +1,35% 17,31+0,88% 18,32 +1,04°
Fe (umol/L) 26,86 £ 0,99 27,81 £0,92 27,99 £ 1,03
Co (umol/L) 0,07 +0,01 0,05 +0,01° 0,09 +0,01°
Mn (umol/L) 0,14 +0,08 0,10+ 0,06 0,09+ 0,05
Se (umol/L) 8,01 0,24 6,97 +0,19° 6,81 +0,18°
Ni (umol/L) 0,86 + 0,07 1,01+ 0,07 1,04 + 0,06
Pb (umol/L) 0,03+0,01 0,06 £ 0,01 0,05+0,01
Cd (umol/L) 0,03 +£0,002° 0,04 +£0,003° 0,03 + 0,005
Cr (umol/L) 1,38 £ 0,00° 1,59 + 0,05 1,61 +0,05°

a:p<0.001,b:p<0.01,c:p<0.05

Cizelge 3.2. Fenilketonurili hasta ve kontrol grubu bazi iz elementlerin oran bulgulari

Genel Parametre Kontrol Hasta (HFA Grubu) Hasta (AAK Grubu)
(X + SEM) (X £ SEM) (X £ SEM)
CuwZn 1,19+ 0,07° 1,7+0,11° 1,51+ 0,09
Zn/Cr 18,63 + 1,05% 10,83 + 0,612 11,94 + 0,89
Cu/Fe 1,04 + 0,08 1,02 + 0,06 1,01+ 0,07
Zn/Se 2,95 +0,18 2,65+0,18 2,79+0,16
Fe/Zn 1,22 +0,09°* 1,66 +0,11¢ 1,66 + 0,09°

a:p<0.001,b:p<0.01,c:p<0.05
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Cizelge 3.3. Fenilketonurili hasta ve kontrol grubu bazi mineral ( K, Ca, Mg) bulgular

Genel Parametre Kontrol Hasta (HFA Grubu) Hasta (AAK Grubu)
(X £ SEM) (X £ SEM) (X £ SEM)
K (mmol/L) 8,97 £0,19% 8,06 +0,14° 8,52 £0,12°
Ca (mmol/L) 2,29 + 0,09 2,03 +0,04° 1,98 £ 0,04°
Mg (mmol/L) 0,95 +0,03* 0,82 +0,02° 0,82 £ 0,022

a:p<0.001,b:p<0.01,c:p<0.05
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Calisma kapsaminda fenilketondri hastalarindan HFA hasta grubu, AAK verilen
hasta grubu ve kontrol grubu esansiyel amino asit diizeyleri ¢izelge 3.4’ de, esansiyel
olmayan amino asit diizeyleri gizelge 3.5’ de ve standart olmayan amino asit duizeyleri

de cizelge 3.6° da gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Fenilketonurili hasta ve kontrol grubu esansiyel amino asit bulgular:

Genel Parametre Kontrol Hasta (HFA Grubu) Hasta (AAK Grubu)
(X + SEM) (X + SEM) (X + SEM)
Histidin (mmol/L) 60,85+ 4,11 54,88 + 3,41° 71,57 +5,73°
izolésin (mmol/L) 50,33 + 3,77 45,98 + 7,54 67,17 + 7,88
Lésin (mmol/L) 77,87 £4,76 66,73 £ 13,25 110,83 £19,42
Valin (mmol/L) 178,67 + 8,38 162,16 + 22,26° 245,06 + 27,76°
Lizin (mmol/L) 108,4 + 5,93 101,34 £ 13,91 139,56 + 21,85
Metiyonin (mmol/L) 17,07 £ 1,42 13,18 +1,51° 24,33 +5,19°
Fenilalanin(mmol/L) 49,87 + 4,15° 945,61 + 80,99%* 191,86 + 32,96™
Treonin (mmol/L) 103,8 + 8,88 68,35+ 11,83 106,88 + 24,35
Triptofan (mmol/L) 20,47 +2,15™ 19,40 + 2,56° 36,04 + 4,72

a:p<0.001,b:p<0.01,c:p<0.05

Cizelge 3.5. Fenilketonirili hasta ve kontrol grubu esansiyel olmayan amino asit

bulgular
Genel Parametre Kontrol Hasta (HFA Grubu) Hasta (AAK Grubu)
(X + SEM) (X + SEM) (X + SEM)
Alanin (mmol/L) 339,2 + 38,15 262,35 + 20,48° 436,63 + 50,05°
Arginin (mmol/L) 65,8 + 3,89" 43,34 + 4,27° 60,12 + 6,16
Asparagin(mmol/L) 27,6+ 1,91° 28,38 £ 4,28 41,84 +5,39°
Aspartik Asit(mmol/L) 4,73+0,29 3,81 +0,56° 6,09 £ 0,78°
Sistin (mmol/L) 30,73 +2,18%* 14,25 + 2,53* 12,88 +2,42°
Glutamik Asit(mmol/L) 28,2+234 27,32 + 2,66 34,94 +3,67
Prolin (mmol/L) 210,87 +21,01 132,79 + 22,96° 274,14 + 43,21°
Serin (mmol/L) 124,27 + 6,99 99,38 +7,2° 156,50 + 20,21°
Tirozin (mmol/L) 52,87+ 4,59 39,27 +4,54 54,68 + 8,40

a:p<0.001,b:p<0.01,c:p<0.05



Cizelge 3.6. Fenilketondrili hasta ve kontrol grubu standart olmayan amino asit

bulgular
Genel Parametre Kontrol Hasta (HFA Grubu) Hasta (AAK Grubu)
(X + SEM) (X + SEM) (X + SEM)
1-metilhistidin(mmol/L) 14,53 + 1,26 14,06 + 2,79° 26,97 + 4,75°"
3-metilhistidin(mmol/L) 9,51 + 0,92% 8,20 + 1,29° 16,22 + 1,273
Homosistin (mmol/L) 2,73+0,48 2,64 +0,68 3,35+0,42
Hidroksilizin(mmol/L) 5,29 + 4,41 0,93+0,17 1,17+ 0,16
Hidroksiprolin(mmol/L) 17,34 + 2,98 18,59 + 3,76 22,29 + 3,77
a:p<0.001,b:p<0.01,c:p<0.05
Cizelge 3.7. Fenilketonurili hasta ve kontrol grubu hematoloji bulgular
Genel Parametre Kontrol Hasta (HFA) Hasta (AAK)
(X + SEM) (X + SEM) (X + SEM)
HCT (%) 39,41+ 0,59° 37,84 + 1,56 34,9 +1,19°
HGB (g/DI) 13,14 + 0,19 12,78 + 0,58 11,78 + 0,38
MCH 27,12 £ 0,45 27,03 £ 0,95 27,62 £ 0,87
MCYV (fL) 81,18 £ 1,17 80,05+ 2,24 79,38 £4,01
MPV (fL) 8,21+0,23 8,25+ 0,33 7,96 +£ 0,35
PDW 15,61 + 0,49 15,46 + 0,97 15,29 + 0,68
PLT (10°mL) 284,24 + 16,61 338,86 + 27,23 348,92 + 34,82
RBC (10°mL) 4,82 +0,06° 4,71+0,12 4,32 +£0,21°
RDW (%) 13,08 + 0,19 17,36 £ 3,26 13,86 £ 0,28
WBC (10°mL) 6,76 + 0,36°" 8,98 +0,73% 9,38 +0,73°

a:p<0.001,b:p<0.01,c:p<0.05

Cizelge 3.8. Fenilketonurili hasta ve kontrol grubu biyokimyasal parametre bulgular:

Kontrol Hasta (HFA Grubu) Hasta (AAK Grubu)
ALT (U/L) 28.67+1.12 23.29 £2.50 20.42 £3.35
AST (U/L) 18.53 + 1.04® 32.5+2.70° 35 +4.26%
Glukoz (mg/dl) 89.93+2.44 88.15 + 4.63 81+5.13
Kreatinin (mg/dl) 0.47 £0.03 0.36 £0.03 0.34+0.04

a:p<0.001, b:p<0.01
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Sekil 3.1. Kontrol, HFA ve AAK verilen hasta gruplarinin Cu, Fe, K, Se, Zn (X £ SEM)

degerleri

Arastirmaya 20 kontrol ile fenilketoniri teshisi konulan ve tedavi goren 40 hasta
grubu katilmigtir. Kontrol grubu, fenilketoniri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK
verilen hasta grubunun kan serumu Cu duzeyleri sirasiyla; 27,03 £ 1,57 pumol/L, 27,21
+ 0,63 umol/L, 27,44 £ 1,16 umol/ L; Fe dlzeyleri sirasiyla; 26,86 £ 0,99 pmol/L,
27,81 £ 0,92 umol/L, 27,99 £ 1,03 umol/ L; K dlzeyleri sirasiyla 8,97 £ 0,19 mmol/ L,
8,06 + 0,14 mmol/ L, 8,52 + 0,12 mmol/ L; Se dlzeyleri sirasiyla; 8,01 + 0,24 umol/L,
6,97 + 0,19 umol/L, 6,81 £ 0,18 umol/ L ve Zn diizeyleri sirasiyla; 23,48 + 1,35
umol/L, 17,31 = 0,88 umol/L, 18,32 + 1,04 umol/ L olarak saptandi. Kontrol ve HFA
hasta grubu K degerleri arasinda (p<0.001) diizeyde azalma belirlendi. Kontrol ve AAK
verilen hasta grubu Se degerleri arasinda (p<0.001) diizeyde azalma ve Kontrol ve HFA
hasta grubu Se degerleri arasinda (p<0.01) diizeyde azalma tespit edildi. Kontrol ve
HFA hasta grubu Zn degerleri arasinda (p<0.001) diizeyde azalma ve Kontrol ve AAK
verilen hasta grubu Zn degerleri arasinda (p<0.01) diizeyde azalma bulundu (Cizelge
3.1 ve Cizelge 3.3). Kontrol grubu, fenilketoniri hastalarindan HFA hasta grubu ve
AAK verilen hasta grubunun kan serumu Cu ve Fe degerleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmad: (p>0.05). Her iki elementin diizeyi en fazla sirasiyla; AAK verilen hasta

grubu, HFA hasta grubu ve kontrol grubu olarak saptand:.
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Sekil 3.2. Kontrol, HFA ve AAK verilen hasta gruplarimin Ca, Cr, Mg, Ni (X = SEM)

degerleri

Kontrol grubu, fenilketonuri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubunun kan serumu Ca dizeyleri sirasiyla; 2,29 + 0,09 mmol/ L, 2,03 £ 0,04
mmol/ L, 1,98 + 0,04 mmol/ L; Cr diizeyleri sirasiyla; 1,38 + 0,09 umol/ L, 1,59 = 0,05
umol/ L, 1,61 £ 0,05 umol/ L; Mg dlzeyleri sirasiyla; 0,95 + 0,03 mmol/ L, 0,82 £ 0,02
mmol/ L, 0,82 + 0,02 mmol/ L; Ni diizeyleri sirasiyla 0,86 + 0,06 umol/ L, 1,01 £ 0,07
umol/ L, 1,04 £ 0,06 umol/ L olarak saptandi. Kontrol ve AAK verilen hasta grubu Ca
degerleri arasinda (p<0.001) diizeyde azalma ve Kontrol ve HFA hasta grubu Ca
degerleri arasinda (p<0.01) diizeyde azalma tespit edildi. Kontrol ve AAK verilen hasta
grubu Cr dizeyleri arasinda (p<0.05) diizeyde azalma tespit edildi. Kontrol ve AAK
verilen hasta grubu Mg degerleri arasinda (p<0.001) dizeyde azalma ve Kontrol ve
HFA hasta grubu Mg degerleri arasinda (p<0.01) diizeyde azalma belirlendi (Cizelge
3.1 ve Cizelge 3.3). Kontrol grubu, fenilketoniri hastalarindan HFA hasta grubu ve
AAK verilen hasta grubunun kan serumu Ni degerleri arasinda anlaml: bir iligki
bulunmad: (p>0.05). Ni duzeyi en fazla sirasiyla; AAK verilen hasta grubu, HFA hasta

grubu ve kontrol grubu olarak saptandi.



47

0.25»

Bl Kontrol
== HFA
B AAK
0.20
=
(]
£ 0.154
=
]
=
<
L]
£ 0.10,
w
N 955
L 1}
L 1}
HH
0.054 HH S
L 1} L 1}
L 1} L 1}
LE L} L 1}
L 1} L 1}
HH HH
Y )
0.00 « —

Co (wmol/L) Cd (umol/L) Mn (umol/L) Pb (umol/L)

Sekil 3.3. Kontrol, HFA ve AAK verilen hasta gruplarimin Co, Cd, Mn, Pb (X = SEM)
degerleri

Kontrol grubu, fenilketondri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubunun kan serumu Co duzeyleri sirasiyla; 0,07 £ 0,01 umol/ L, 0,05 = 0,01
umol/ L, 0,09 £ 0,01 umol/ L; Cd diizeyleri sirasiyla; 0,03 + 0,002 umol/ L, 0,04 *
0,003 umol/ L, 0,03 £ 0,01 umol/ L; Mn duzeyleri sirasiyla; 0,14 + 0,08 umol/ L, 0,10 =
0,06 umol/ L, 0,09 + 0,05 umol/ L; Pb diizeyleri sirasiyla; 0,03 + 0,01 umol/ L, 0,06 £
0,01 umol/ L, 0,05 £ 0,01 umol/ L olarak saptandi. HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubu Co diizeyleri arasinda (p<0.05) dlizeyde artis tespit edildi. Kontrol ve HFA
hasta grubu Cd dizeyleri arasinda (p<0.05) diizeyde artis belirlendi (Cizelge 3.1).
Kontrol grubu, fenilketoniri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta
grubunun kan serumu Mn ve Pb degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0.05). Mn diizeyi en fazla sirasiyla; kontrol grubu, HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubu olarak; Pb diizeyi en fazla sirasiyla; HFA hasta grubu, AAK verilen hasta

grubu ve kontrol grubu saptandi.
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Sekil 3.4. Kontrol, HFA ve AAK verilen hasta gruplarimin 3-metil histidin, aspartik asit,
homosistin, hidroksilizin, hidroksiprolin (X £ SEM) degerleri

Kontrol grubu, fenilketonuri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubunun kan serumu 3-metil histidin duzeyleri sirasiyla; 9,51 £ 0,92, 8,20 *
1,29, 16,22 + 1,27; aspartik asit diizeyleri sirasiyla; 4,73 + 0,29 mmol/L, 3,81 + 0,56
mmol/L, 6,09 = 0,78 mmol/L; homaosistin dlizeyleri sirasiyla; 2,73 £ 0,48 mmol/L, 2,64
+ 0,68 mmol/L, 3,35 + 0,42 mmol/L; hidroksilizin dizeyleri sirasiyla; 5,29 + 4,41
mmol/L, 0,93 £ 0,17 mmol/L, 1,17 £ 0,16 mmol/L; hidroksiprolin diizeyleri sirasiyla;
17,34 £ 2,98 mmol/L, 18,59 % 3,76 mmol/L, 22,29 + 3,77 mmol/L olarak saptand:.
Kontrol ve AAK verilen hasta grubu 3-metil histidin degerleri arasinda (p<0.001)
diizeyde artis ve HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubu 3-metil histidin degerleri
arasinda (p<0.001) diizeyde azalma tespit edildi. HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubu aspartik asit diizeyleri arasinda (p<0.05) diizeyde artis bulundu (Cizelge 3.5
ve Cizelge 3.6). Kontrol grubu, fenilketoniri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK
verilen hasta grubunun kan serumu homosistin, hidroksilizin, hidroksiprolin degerleri
arasinda anlaml: bir iliski bulunmad: (p>0.05). Homosistin diizeyi en fazla sirasiyla;
AAK verilen hasta grubu, kontrol grubu ve HFA hasta grubu olarak; hidroksilizin
diizeyi en fazla sirasiyla; kontrol grubu, AAK verilen hasta grubu ve HFA hasta grubu
olarak; hidroksiprolin dlzeyi en fazla sirasiyla; AAK verilen hasta grubu, HFA hasta

grubu ve kontrol grubu saptandi.
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Sekil 3.5. Kontrol, HFA ve AAK verilen hasta gruplarimin metiyonin, sistin, 1-metil
histidin, glutamik asit, triptofan (X £ SEM) degerleri

Kontrol grubu, fenilketoniri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubunun kan serumu metiyonin dizeyleri sirasiyla; 17,07 = 1,42 mmol/L, 13,18
+ 1,51 mmol/L, 24,33 = 5,19 mmol/L; sistin diizeyleri sirasiyla; 30,73 + 2,18 mmol/L,
14,25 £ 2,53 mmol/L, 12,88 £ 2,42 mmol/L; 1-metil histidin diizeyleri sirasiyla; 14,53 £
1,26, 14,06 £ 2,79, 26,97 £ 4,75; glutamik asit duzeyleri sirasiyla; 28,2 = 2,34 mmol/L,
27,32 = 2,66 mmol/L, 34,94 £3,67 mmol/L; triptofan diizeyleri sirasiyla; 20,47 + 2,15
mmol/L, 19,40 £ 2,56 mmol/L, 36,04 £ 4,72 mmol/L olarak saptandi. HFA hasta grubu
ve AAK verilen hasta grubu metiyonin duizeyleri arasinda (p<0.05) diizeyde artis tespit
edildi. Kontrol ve HFA hasta grubu sistin duizeyleri arasinda (p<0.001) diizeyde azalma
ve HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubu sistin degerleri arasinda (p<0.001)
diizeyde azalma tespit edildi. Kontrol ve AAK verilen hasta grubu 1-metil histidin
diizeyleri arasinda (p<0.05) diizeyde artis ve HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta
grubu 1-metil histidin degerleri arasinda (p<0.05) duizeyde artis tespit edildi. Kontrol ve
HFA hasta grubu triptofan duzeyleri arasinda (p<0.01) duzeyde azalma ve HFA hasta
grubu ve AAK verilen hasta grubu triptofan degerleri arasinda (p<0.01) diizeyde artig
belirlendi (Cizelge 3.4, Cizelge 3.5 ve Cizelge 3.6). Kontrol grubu, fenilketoniri
hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubunun kan serumu glutamik
asit degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmad: (p>0.05). Glu dizeyi en fazla

sirasiyla; AAK verilen hasta grubu, kontrol grubu ve HFA hasta grubu olarak saptandi.
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Sekil 3.6. Kontrol, HFA ve AAK verilen hasta gruplarinin asparagin, histidin, izolosin,
tirozin, arginin (X £ SEM) degerleri

Kontrol grubu, fenilketontri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubunun kan serumu asparagin diizeyleri sirasiyla; 27,6 £ 1,91 mmol/L, 28,38 £
4,28 mmol/L, 41,84 = 5,39 mmol/L; histidin diizeyleri sirasiyla; 60,85 + 4,11 mmol/L,
54,88 £ 3,41 mmol/L, 71,57 £ 5,73 mmol/L; izoldsin duzeyleri sirasiyla; 50,33 £ 3,77
mmol/L, 45,98 £ 7,54 mmol/L, 67,17 = 7,88 mmol/L; tirozin diizeyleri sirasiyla; 52,87
*+ 4,59 mmol/L, 39,27 + 4,54 mmol/L, 54,68 £ 8,40 mmol/L; arginin duzeyleri sirasiyla;
65,8 + 3,89 mmol/L, 43,34 + 4,27 mmol/L, 60,12 + 6,16 mmol/L olarak saptand:.
Kontrol ve AAK verilen hasta grubu asparagin diizeyleri arasinda (p<0.05) diizeyde
artig tespit edildi. HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubu histidin degerleri
arasinda (p<0.05) diizeyde artis bulundu. Kontrol ve HFA hasta grubu arginin dizeyleri
arasinda (p<0.01) duzeyde azalma belirlendi (Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5). Kontrol
grubu, fenilketonuri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubunun
kan serumu izoldsin ve tirozin degerleri arasinda anlamlu bir iliski bulunmad: (p>0.05).
Her iki amino asit diizeyi en fazla sirasiyla; AAK verilen hasta grubu, kontrol grubu ve
HFA hasta grubu olarak saptandi.
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Sekil 3.7. Kontrol, HFA ve AAK verilen hasta gruplarimin 16sin, lizin, treonin, serin (X
+ SEM) degerleri

Kontrol grubu, fenilketoniri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubunun kan serumu l6sin dlzeyleri sirasiyla; 77,87 £ 4,76 mmol/L, 66,73 £
13,25 mmol/L, 110,83 = 19,42 mmol/L; lizin dlzeyleri sirasiyla; 108,4 + 5,93 mmol/L,
101,34 + 13,91 mmol/L, 139,56 + 21,85 mmol/L; treonin dilizeyleri sirasiyla; 103,8 +
8,88 mmol/L, 68,35 = 11,83 mmol/L, 106,88 + 24,35 mmol/L; serin diizeyleri
sirasiyla; 124,27 £ 6,99 mmol/L, 99,38 +7,2 mmol/L, 156,49 + 20,21 mmol/L olarak
saptandi. HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubu serin degerleri arasinda
(p<0.01) dlzeyde artis tespit edildi (Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5). Kontrol grubu,
fenilketondiri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubunun kan
serumu losin, lizin ve treonin degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05).
Her U¢ amino asit diizeyi en fazla sirasiyla; AAK verilen hasta grubu, kontrol grubu ve
HFA hasta grubu olarak saptandi.
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Sekil 3.8. Kontrol, HFA ve AAK verilen hasta gruplarinin alanin, fenilalanin, prolin,
valin (X £ SEM) degerleri

Kontrol grubu, fenilketonuri hastalarindan HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubunun kan serumu alanin diizeyleri sirasiyla; 339,2 + 38,15 mmol/L, 262,35 +
20,48 mmol/L, 436,63 + 50,05 mmol/L; fenilalanin dizeyleri sirasiyla; 49,87 + 4,15
mmol/L, 945,61 + 80,99 mmol/L, 191,86 £ 32,96 mmol/L; prolin diizeyleri sirasiyla;
210,87 + 21,01 mmol/L, 132,79 + 22,96 mmol/L, 274,14 + 43,21 mmol/L; valin
diizeyleri sirasiyla; 178,67 £ 8,38 mmol/L, 162,16 + 22,26 mmol/L, 245,06 £ 27,76
mmol/L olarak saptandi. HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubu alanin degerleri
arasinda (p<0.01) duzeyde artis tespit edildi. Kontrol ve HFA hasta grubu fenilalanin
diizeyleri arasinda (p<0.001) diizeyde artis ve HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta
grubu fenilalanin degerleri arasinda (p<0.001) diizeyde azalma tespit edildi. HFA hasta
grubu ve AAK verilen hasta grubu prolin degerleri arasinda (p<0.01) dlzeyde artis
bulundu. HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubu valin degerleri arasinda
(p<0.05) diizeyde artis belirlendi (Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5).
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Cizelge 3.9. HFA hasta grubunda parametreler arasindaki iligkiler

Parametre R p
K- Cr r=-0,469 p=0,032
K-Alanin r = 0.646 p=0.013
K-Hidroksiprolin r =0.608 p=0.021
K-1zolésin r=0.617 p=0.019
Mg-Ca r=0.791 p= 0,000
Mg-Fenilalanin r=-0.591 p =0.026
Fe- Glutamik Asit r =0.560 p =0.037
Cr-1zolésin r=-0.644 p =0.032
Mn-Sistin r=-0.563 p=0.036
Zn-3-metil histidin r =-0.597 p = 0.040
Alanin-1-metil histidin r =0.562 p = 0.046
Alanin-Lésin r=0.792 p=0.001
HFA Alanin-Metiyonin r=0.765 p=0.001
Alanin-Prolin r =0.874 p = 0.000
Alanin-Serin r=0.684 p = 0.007
Alanin-Treonin r=0.822 p = 0.000
Alanin-Triptofan r=0.578 p =0.030
Alanin-Valin r=0.783 p=0.001
Izolosin-1-metil histidin r=0.570 p = 0.042
Izolosin-Alanin r=0.908 p = 0.000
Izolosin-Histidin r=0.746 p = 0.002
Izolosin-Losin r=0.913 p = 0.000
Izoldsin-Metiyonin r=0.927 p = 0.000
Izolésin-Prolin r=0.873 p = 0.000
Izolosin-Serin r=0.679 p =0.008
Izolosin-Tirozin r=0.675 p = 0.008
Izolosin-Treonin r=0.726 p = 0.003
Izolosin-Triptofan r=0.749 p = 0.002
Izolosin-Valin r=0.883 p = 0.000
Histidin-Alanin r=0.733 p =0.003
Histidin-L&sin r=0.811 p = 0.000
Histidin-Metiyonin r=0.722 p =0.004
Histidin-Prolin r=0.724 p =0.003
Histidin-Serin r =0.590 p =0.027
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Histidin-Treonin r =0.566 p=0.035
Histidin-Triptofan r=0.712 p =0.004
Histidin-Valin r =0.622 p=0.017
Hidroksiprolin-Alanin r =0.689 p = 0.006
Hidroksiprolin-Histidin r=0.815 p = 0.000
Hidroksiprolin-izolésin r =0.659 p=0.010
Hidroksiprolin-Lésin r =0.628 p=0.016
Hidroksiprolin- r =0.560 p =0.037
Metiyonin

Hidroksiprolin-Prolin r =0.658 p=0.011
Hidroksiprolin-Serin r=0.717 p =0.004
Hidroksiprolin- r =0.636 p=0.014
Triptofan

1-metil histidin-L6sin r =0.592 p=0.033
1-metil histidin- r=0.578 p=0.038
Metiyonin

1-metil histidin-Valin r=0.691 p = 0.009
Arginin-Tirozin r =0.586 p=0.028
Losin-Metiyonin r=0.935 p = 0.000
Losin-Prolin r=0.798 p=0.001
Metiyonin-Prolin r=0.795 p=0.001
Serin-L6sin r =0.536 p =0.048
Serin-Metiyonin r =0.623 p=0.017
Serin-Prolin r=0.750 p = 0.002
Tirozin-Losin r=0.749 p = 0.002
Tirozin-Metiyonin r=0.715 p =0.004
Tirozin-Prolin r = 0.666 p = 0.009
Tirozin-Triptofan r=0.618 p =0.018
Treonin-Ldsin r=0.728 p =0.003
Treonin-Metiyonin r=0.651 p=0.012
Treonin-Prolin r=0.826 p = 0.000
Treonin-Triptofan r =0.587 p =0.027
Triptofan-L&sin r=0.790 p=0.001
Triptofan-Metiyonin r=0.722 p =0.004
Triptofan-Prolin r=0.723 p =0.003
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Valin-L6sin r =0.905 p =0.000
Valin-Metiyonin r=0.885 p = 0.000
Valin-Prolin r=0.791 p=0.001
HFA Valin-Serin r =0.568 p=0.034
Valin-Tirozin r =0.837 p = 0.000
Valin-Treonin r=0.745 p = 0.002
Valin-Triptofan r =0.663 p=0.010

Cizelge 3.9°da goruldiigli gibi fenilketoniri hastalarindan 20 kisiden olusan
HFA hasta grubunda Mg-Ca, izol6sin-Alanin, Hidroksiprolin-Histidin, Alanin-Prolin,
Histidin-L6sin, Izolésin-Lésin, izolosin-Metiyonin, 1zolosin-Prolin, Alanin-Treonin,
Izolésin-Valin, Lésin-Metiyonin, Treonin-Prolin, Valin-Losin, Valin-Metiyonin ve
Valin-Tirozin arasinda istatistiksel olarak (p<0.001) diizeyde anlamli bir iliski
bulunmustur.

Histidin-Alanin, Hidroksiprolin-Alanin, izol6sin-Histidin, Alanin-Losin, Alanin-
Metiyonin, Histidin-Metiyonin, Histidin-Prolin, Alanin-Serin, Histidin-Triptofan,
Hidroksiprolin-Serin, izoldsin-Serin, 1zolésin-Tirozin, Izolosin-Treonin, Izolosin-
Triptofan, 1-metil histidin-Valin, Alanin-Valin, Ldsin-Prolin, Metiyonin-Prolin, Serin-
Prolin, Tirozin-LOsin, Tirozin-Metiyonin, Tirozin-Prolin, Treonin-Ldsin, Triptofan-
Losin, Triptofan-Metiyonin, Triptofan-Prolin, Valin-Prolin ve Valin-Treonin arasinda
istatistiksel olarak (p<0.01) diizeyde anlamli bir iliski tespit edilmistir.

K-Cr, K-Alanin, Mg-Fenilalanin, Fe-Glutamik asit, Cr-izol6sin, K-
Hidroksiprolin, K-izolésin, Mn-Sistin, Zn-3-metil histidin, Alanin-1-metil histidin,
Izolésin-1-metil  histidin,  1-metil  histidin-Lésin,  1-metil  histidin-Metiyonin,
Hidroksiprolin-izolésin, Hidroksiprolin-Losin, Hidroksiprolin-Metiyonin,
Hidroksiprolin-Prolin, Alanin-Triptofan, Arginin-Tirozin, Histidin-Serin, Histidin-
Treonin, Hidroksiprolin-Triptofan, Histidin-Valin, Serin-Ldsin, Serin-Metiyonin,
Treonin-Metiyonin, Tirozin-Triptofan, Treonin-Triptofan ve Valin-Serin arasinda

istatistiksel olarak (p<0.05) diizeyde anlamlz bir iligki belirlenmistir.
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Cizelge 3.10. AAK verilen hasta grubunda parametreler arasindaki iligkiler

Parametre R p
Co-Se r=0.861 p =0.001
Co-1-metil histidin r=0.673 p = 0.047
Co-Aspartik asit r=0.766 p =0.027
K-Se r=0.373 p =0.025
Mn-3-metil histidin r=-0.621 p=0.031
Mn-Treonin r =-0.604 p = 0.049
Cu-Arginin r =0.692 p =0.027
Cu-Hidroksiprolin r=0.631 p=0.028
Fe-Glutamik asit r=0.821 p=0.001
Fe-Hidroksiprolin r = 0.606 p =0.037
Fe-Lésin r=-0.534 p=0.091
Fe-Valin r=-0.670 p=0.024
Mg-izolésin r =-0.606 p =0.048

AAK Se-1-metil histidin r =0.608 p =0.036
Se-Hidroksiprolin r=0.825 p=0.001
1-metil histidin-3-metil r =0.632 p=0.028
histidin
1-metil histidin- r=0.709 p=0.010
Hidroksiprolin
1-metil histidin- r=0.817 p=0.001
Metiyonin
1-metil histidin-Prolin r=0.675 p=0.016
1-metil histidin-Serin r=0.720 p = 0.008
1-metil histidin-Treonin r=0.783 p =0.004
1-metil histidin- r=0.739 p = 0.006
Triptofan
Arginin-3-metil histidin r=0.702 p=0.035
Arginin-Prolin r =0.677 p = 0.045
Arginin-Tirozin r=0.780 p =0.013
Asparagin-3-metil r=0.618 p =0.043
histidin
Asparagin-Prolin r=0.674 p=0.023
Histidin-3-metil histidin r=0.804 p = 0.005
Histidin-Alanin r =0.693 p=0.018
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Histidin-Arginin r =0.908 p = 0.000
Histidin-Asparagin r=0.737 p=0.023
Histidin-Metiyonin r=0.778 p = 0.008
Histidin-Prolin r=0.822 p =0.004
Histidin-Serin r=0.801 p = 0.005
Histidin-Treonin r =0.698 p =0.025
Histidin-Triptofan r=0.745 p=0.013
Glutamik asit- r =0.886 p = 0.000
Asparagin

Homosistin-Fenilalanin r =0.847 p = 0.002
Homosistin-L6sin r=-0.821 p =0.004
Homosistin-Tirozin r=-0.692 p =0.026
Aspartik asit-1-metil r=0.730 p=0.011
histidin

3-metil histidin- r =0.668 p=0.018
Metiyonin

3-metil histidin-Prolin r=0.813 p=0.001
3-metil histidin-Serin r=0.851 p = 0.000
3-metil histidin-Treonin r=0.710 p=0.014
Alanin-Metiyonin r=0.748 p = 0.008
Alanin-Prolin r=0.728 p=0.011
Alanin-Serin r = 0.656 p=0.028
Alanin-Treonin r=0.657 p=0.028
Alanin-Triptofan r=0.825 p = 0.002
Hidroksilizin-izoldsin r=-0.642 p = 0.045
Metiyonin-Prolin r=0.925 p = 0.000
Serin-Metiyonin r=0.881 p = 0.000
Serin-Prolin r =0.900 p = 0.000
Serin-Triptofan r=0.761 p =0.004
Tirozin-Losin r =0.906 p = 0.000
Treonin-Metiyonin r=0.919 p = 0.000
Treonin-Prolin r=0.917 p = 0.000
Treonin-Triptofan r =0.842 p=0.001
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Triptofan-Metiyonin r =0.937 p = 0.000
Triptofan-Prolin r =0.857 p = 0.000
AAK Valin-L6sin r=0.875 p = 0.000
Valin-Tirozin r =0.940 p = 0.000

Cizelge 3.10° da goruldugl gibi fenilketonuri hastalarindan 20 kisiden olusan
AAK verilen hasta grubunda Glutamik asit-Asparagin, Histidin-Arginin, 3-metil
histidin-Serin, Metiyonin-Prolin,  Serin-Metiyonin,  Serin-Prolin,  Tirozin-L&sin,
Treonin-Metiyonin, Treonin-Prolin, Triptofan-Metiyonin, Triptofan-Prolin, Valin-L&sin
ve Valin-Tirozin arasinda istatistiksel olarak (p<0.001) diuzeyde anlamli bir iliski
bulunmustur.

Co-Se, Fe-Glutamik asit, Histidin-3-metil histidin, Homosistin-Fenilalanin, Se-
Hidroksiprolin, 1-metil histidin-Metiyonin, 3-metil histidin-Prolin, Alanin-Metiyonin,
Histidin-Metiyonin, Histidin-Prolin, Homosistin-Ldsin, 1-metil histidin-Serin, 1-metil
histidin-Treonin, 1-metil histidin-Triptofan, Alanin-Triptofan, Histidin-Serin, Serin-
Triptofan ve Treonin-Triptofan, arasinda istatistiksel olarak (p<0.01) diizeyde anlamli
bir iligki tespit edilmistir.

Co-1-metil histidin, K-Se, Mn-3-metil histidin, Co-Aspartik asit, Cu-Arginin,
Cu-Hidroksiprolin, Fe-Hidroksiprolin, Fe-L6sin, Mg-izol6sin, Mn-Treonin, Fe-Valin,
Se-1-metil histidin, 1-metil histidin-3-metil histidin, Arginin-3-metil histidin,
Asparagin-3-metil histidin, Aspartik asit-1-metil histidin, Histidin-Alanin, Histidin-
Asparagin, 1-metil histidin-Hidroksiprolin, 1-metil histidin-Prolin, 3-metil histidin-
Metiyonin, Alanin-Prolin, Arginin-Prolin, Asparagin-Prolin, Hidroksilizin-izol6sin, 3-
metil histidin-Treonin, Alanin-Serin, Alanin-Treonin, Arginin-Tirozin, Histidin-
Treonin, Histidin-Triptofan ve Homosistin-Tirozin arasinda istatistiksel olarak (p<0.05)

diizeyde anlaml: bir iliski belirlenmistir.




59

4. TARTISMA ve SONUC

Yaklasik olarak 10.000 gocuktan 1’ i, fenilalanini tirozin e donistiiren enzimatik
yolu bozan ve kalitimla gecen bir hastalik olan PKU’ li dogar. Fenilalanin miktarini
azaltmak icin 6zel bir diyet tedavisi uygulanir. Bu diyet, PKU belirtilerinin buyimesini
Onler ve kandaki amino asit konsantrasyonunu kontrol eder (Bickel, 1954).

Hanley’ e gore PKU’ li bebeklerde biylimenin yavas olmasi ve kansizligin
gorilmesi bazi mineral ve elementlerin alinmamasindan kaynaklaniyordu (Hanley ve
ark., 1970). Alexander’ a gore de bunlarin olma nedeni Fe ve diger element eksikligiydi
(Alexander ve ark., 1974). Normal beslenmede bu iz elementlerin ana kaynag: protein
yukli yiyeceklerdir. Ancak, PKU diyetinde protein alimi kisitl oldugu igin iz
elementlerin eksikligi meydana gelir (Gropper ve ark.1988; Reilly ve ark.1990)

Genel protein aliminda fenilalaninin ¢ok fazla artmasindan dolayr PKU’ i
cocuklar, fenilalanin kisitli yari sentetik bir mamayla beslenirler. Tedavide, iz
elementlerin absorpsiyonunu etkileyen ve beslenme eksikligine neden olan bir diyet
uygulanir. Bu diyet, bitkisel liflerce zengin, laktoz ve hayvansal proteinlerce fakirdir.
Bu nedenle, Mg, K, Cu, Zn gibi iz elementlerin alimi, PKU’ li ¢cocuklarda normal
cocuklara kiyasla dustktiir (Fisberg ve ark., 1998).

Iz elementler insan saghginda ve hastahginda onemli bir rol oynar. Ayrica,
dokularda ve huicresel gorevlerde bulunurlar. Bunlar, mitokondrisel aktivite, membran
olusmasi, kaslarin kasilmasi, sinir iletimi vb. gibi bazi diizenlemelerdir (Agget ve Devis,
1983; Golden, 1982). iz elementler tum viicut dokularmin kigiik bir kisminda
bulunmalarina ragmen, ¢ogu hayati islemler igin gereklidir. Biyolojik rolleri, 6zellikle
Cu, Zn, Fe, farkl patalojik durumlarda ve birgok hastalik durumunda g6z oniine alinir
(Naser, 2009).

Bu caligmada 20 saglikh Kisiden olusan kontrol grubu ile 40 fenilketondiri teshisi
konulan ve tedavi goren hasta ¢alisma kapsamina alindi. Bu hasta grubu, 20 kisiden
olusan HFA hasta grubu ve 20 kisiden olusan AAK verilen hasta grubu olmak lzere
ikiye bollndli. HFA hasta grubunun yas ortalamas: 7.50 + 1.10, AAK verilen hasta
grubunun yas ortalamasi 6.44 £ 1.69, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 8.73 + 0.77
olarak belirlendi (Cizelge 2.1).
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4.1. Bakir (Cu) ve Cinko (Zn)

Bakur, karacigerdeki icerigi yuksektir. Bebekler icin bakir, emzirme esnasinda
alinir. Diger gidalar ¢ok az bakir igerir. Anne sutiindeki Cu 480 pg/L iken, inek sitiinde
bu deger 150 pg/L’ dir. Cu alimi arttirlldiginda Fe ve Zn gibi elementlerin absorpsiyonu
azalir. Bu da genclikte karacigerde siroza neden olur. Genel hayvan g¢aligmalarinda artan
Zn miktarmnin bayime ve gelisme esnasinda gerekli oldugu gosterilmistir. Riikgauer ve
arkadaslarinin yaptiklar: ¢calismada 137 konrol grubu olusturmus ve bu grubu da 1.Grup
(1 ay-18 yas), 2.Grup (18 yas-75 yas) olarak ikiye ayirmistir. Cu ve Zn arasinda
istatiksel olarak anlaml1 bir iliski bulamamislardir (Rikgauer ve ark., 1996).

Schulpis ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada 86 PKU hastasini ve 98 kontroli
incelemislerdir. Bu 86 PKU hastalarini da A ( 44 Kisi-tam diyet tedavisi) ve B (42 kisi-
tedaviye tam uyum yok) grubu olarak ikiye aywrmislardir. A ve B grubu Cu degerleri
arasinda (p<0.001) ve A ve kontrol grubu Cu degerleri arasinda (p<0.001) 6nem
saptadilar. A ve B grubu Zn degerleri arasinda (p<0.001) ve A ve kontrol grubu Zn
degerleri arasinda (p<0.001) 6nem saptadilar (Schulpis ve ark., 2003).

Barretto ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 0-20 yas arasinda 32 PKU
hastasiyla ¢alismiglardir. Bu hastalar 1 yas alti, 1-8 yas arasi ve 8 yas Ustl olmak (izere
3 gruba aywrmiglardir. Cu degerlerini referans araliginda bulmuslar, Zn degerlerini 1.
grup icin disuk bulmuslardir (p<0.001) (Barretto ve ark.,2007).

Fisberg ve arkadaslarinin yaptiklar: gcalismada 31 kontrol ve 42 PKU hastasiyla
calismuslardir. Bu hastalar1 >7 yas ve 7 > yas olarak ikiye ayirmiglardir. Zn degerini her
iki grupta dusuk, Cu degerini her iki grup igin yiksek belirlemislerdir (Fisberg ve ark.,
1998).

Reilly ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada 20 PKU hastasi (7 ay-15 yas) ve 20
kontrol (saglikli kardesleri) ile ¢alismislardir. Cu ve Zn degerleri kontrol grubuyla
kiyaslanmis, fakat istatiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir (Reilly ve ark.,
1990).

Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de S&o Paulo da yapilan
calismada 42 PKU hastasi ve 31 kontrol ile ¢alisilmis, 7-7 yas Usti icin Zn ginlik alim
miktarmi 38.5 £ 9, 7 yas alt1 i¢in 36.6 + 14; 7-7 yas Ustu icin Cu gunluk alim miktarini
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104.1 £ 31, 7 yas alt1icin 85.8 * 26 olarak belirlemislerdir (Sao Paulo Med J/Rev Paul
Med, 1999).

Cabalska ve arkadaslarinin yaptiklari calismada PKU’ li hastalarin serum bakir
dizeylerinin disuk oldugunu bulmusglardir (Cabalska ve ark, 1996)

Taylor ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada PKU’ li ¢ocuklarin serum
orneklerini incelemisler ve saglikli kardesleri ile karsilagtirmiglardir. PKU’ li cocuklarda
serum bakir ve ginko degerlerini normalin altinda bulmuslardir (Taylor ve ark, 1984)

Yapilan bu calismaya dahil olan fenilketonlri hastalarinin kan serumu Zn
degerleri incelendiginde kontrol grubu ve HFA hasta grubu Zn diizeyleri arasinda
(p<0.001) duzeyde azalma, yine kontrol grubu ve AAK verilen hasta grubu Zn
diizeyleri arasinda (p<0.01) diizeyde azalma tespit edildi (Cizelge 3.1).

Serum Cu degerleri incelendiginde ise, kontrol, HFA ve AAK verilen hasta
grubu Cu degerleri arasinda istatistiksel 6nem tespit edilmedi (p>0.05) (Cizelge 3.1).

Bu calismada HFA ve AAK verilen hasta grubu serum Zn dizeyleri yukarida

bahsedilen ¢alismalarla uyumlu olarak distik bulunmustur.

4.2. Selenyum (Se)

Se, yeni dogmus bebeklerde cocukluga oranla daha yuksektir. Avrupa
ulkelerinde emzirilen bebekler, emzirilmeyenlere gore ginlik 10 pug daha az Se alirlar.
Rikgauer ve arkadaslarimin yaptiklari ¢alismada 137 konrol grubu olusturmus ve bu
grubu da 1.Grup (1 ay-18 yas), 2.Grup (18 yas-75 yas) olarak ikiye ayirmistir. Se degeri
kontrole gore daha disuk bulmuslardir (Rikgauer ve ark., 1996).

Artuch ve arkadaslarina gore, Se GSH-Px aktivitesi i¢in énemli bir kofaktorddir.
PKU hastalarinda yetersiz bulunmustur. Bu nedenle oksidatif zarar artmistir. Se ilavesi
tim bu aksakliklarin giderilmesinde onemli olugunu vurgulamiglardir. Yaptiklari
calismada ise 58 kontrol ve 46 PKU hastasiyla calismiglardir. Kiyaslama yapildiginda
Se degerini disuk bulmuslardir (Artuch ve ark.,2003).

Barretto ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 0-20 yas arasinda 32 PKU

hastasiyla calismiglardir. Bu hastalari 1 yas alti, 1-8 yas arasi ve 8 yas Ustli olmak lizere
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3 gruba ayirmiglardir. Se degeri tum gruplar igin de dustik bulunmustur (Barretto ve
ark.,2007).

Reilly ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada 20 PKU hastas: (7 ay-15 yas) ve 20
kontrol (kardes) ile calismiglardir. Se degerini normalden dustik bulmuglardir (Reilly ve
ark., 1990).

Wilken ve arkadaslariin yaptiklar: galismada 15 PKU hastas: ve 30 kontrol ile
calismiglardir. PKU’ li hastalarin Se degeri normalden distk bulunmustur (Wilke ve
ark.,1992).

Van Bakel ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada 24 PKU, 10 HFA hastas1 ve 42
kontrol grubuyla ¢calismiglar, PKU ve HFA hastalarinin Se degerleri, kontrol grubuyla
kiyaslamiglar ve distik bulmuslardir (Van Bakel ve ark., 2000).

Sirtori ve arkadaslarmin yaptiklar: calismada 20 PKU hastas: ve 20 kontrol ile
calismiglardir. Se degerinin normalden daha distik oldugunu belirlemislerdir (Sirtori ve
ark.,2005)

Sitta ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 18 PKU hastas: ve 18 kontrol ile
calismiglardir. PKU hastalarinin Se degerini duisiik bulmuslardir (Sitta ve ark.,2011)

Yapilan bu calismaya dahil olan fenilketoniri teshisi konulan ve tedavi goren
hastalarin kan serumu Se degerleri incelendiginde kontrol grubu ve AAK verilen hasta
grubu Se dulzeyleri arasinda (p<0.001) duzeyde azalma, yine kontrol grubu ve HFA
hasta grubu Se diizeyleri arasinda (p<0.01) diizeyde azalma tespit edildi (Cizelge 3.1).

Bu cahsmada HFA ve AAK verilen hasta serum Se duzeyleri yukarida

bahsedilen ¢alismalarla uyumlu olarak distk bulunmustur.

4.3. Demir (Fe)

Fe, kirmizi kan hicrelerinde hemoglobin ile oksijen tasiyan gerekli
elementlerden biridir. Ayrica, hiicresel solunum mekanizmalarinda gorev alan katalaz,
peroksidaz, sitokrom gibi enzim sistemlerinin yapisinda yer ahr (Inocent, 2008; Groom
ve ark., 2013)
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Bebeklerde Fe eksikligi, bagisiklik sistemine zarar verir, asiris1 da karaciger
hasarina yol acar. Yenidoganda Fe ihtiyaci anne siituyle karsilanir. 4.-5.ayda dokularda
Fe istegi artar ve ginluk alm 0.5 mg’ dir. Bebeklerde Fe eksikligi yaygindir. Bu da,
bebeklerin diistik kiloda dogma riskini arttirir (Molska ve ark.,2014)

Bohles ve arkadaslarimin yaptiklar: ¢calismada 169 PKU hastasi ve 57 kontrol ile
calismiglardir. Hasta Fe degerleri distik bulunmustur (Bohles ve ark.,1991).

Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de S&o Paulo da yapilan
caligmada 42 PKU hastas1 ve 31 kontrol ile ¢alisiimis, 7-7 yas Usti icin Fe gunlik alim
miktarin1 94.0 = 20.7 yas alt1 i¢in 72.3 + 20 belirlemislerdir (Sao Paulo Med J/Rev Paul
Med ,1999).

Reilly ve arkadaslarmin yaptiklari ¢alismada 18 PKU ve 2 HFA hastas: ve 20
kontrol grubuyla ¢alismislardir. Normal Fe degeri 159 £ 5.2 olarak, PKU hastas1 Fe
degeri 14.2 + 7.0 olarak belirlemislerdir, yani distk bulmuslardir (Reilly ve ark.,1990).

Bodley ve arkadaslarimin yaptiklari ¢calismada yaslari 1-3 arasinda olan 22 PKU’
li cocuktan 16’ sinda, yaslar1 4-12 olan 25 cocuktan 11° inde serum ferritin degerini
normalin altinda bulmuslardir. Bunun Fe eksikligi anemisine ve bilissel motor
yeteneginin azalmasina neden olabilecegini belirtmislerdir. PKU’ |i ¢ocuklarda fazla
Phe aliminin nérolojik zarar1 olma riski oldugunu, bunun da Fe’ in kullaniminda artisa
neden olabilecegini sdylemislerdir. Phe ve tirozin degerleriyle beraber serum ferritin
degerinin de izlenmesi gerektigini belirtmislerdir (Bodley ve ark, 1993).

Yapilan bu calismaya dahil olan fenilketoniri teshisi konulan ve tedavi goren
hastalarin kan serumu Fe degerleri incelendiginde kontrol, HFA ve AAK verilen hasta

grubu Fe degerleri arasinda istatistiksel onem tespit edilmedi (p>0.05) (Cizelge 3.1).

4.4. Magnezyum (Mg) ve Kalsiyum (Ca)

Vicudun isler durumunun devami icin Mg gereklidir. Anne sttt 34 mg/ L igerir
ve yenidoganlar icin en iyi Mg kaynagidir. Ziegler’ e gore, yenidogan anne sitiinden
ortalama 30 mg/giin ahr ve 6. ayinda bu miktar 40 mg/giin’ ulasir. Mg metabolizmas:
Ca metabolizmasiyla ortaktir. Anne sutinde Ca/Mg oram 9:1° dir (Molska ve
ark.,2014).
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Schulpis ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢calismada 86 PKU hastasini ve 98 kontroli
incelemislerdir. Bu 86 PKU hastalarini da A (44 kisi-tam diyet tedavisi) ve B (42 kisi-
tedaviye tam uyum yok) grubu olarak ikiye ayirmiglardir. A ve B hasta grubu Mg
degerlerini, normalden daha dustk olarak bulmuslardir (Schulpis ve ark., 2003).

Fisberg ve arkadaslarinin yaptiklar: gahsmada 31 kontrol ve 42 PKU hastasiyla
calismiglardir. Bu hastalari > 7 yas ve 7 > yas olarak ikiye ayirmiglardir. PKU hasta
grubunun ginlik Mg alim miktarini, normalden daha dustk olarak belirlemislerdir
(Fisberg ve ark., 1998).

Hilman ve arkadaslarinin yaptiklari calismada PKU’ [i cocuklarin serum
kalsiyum ve magnezyum degerlerinin normalden daha distk oldugunu bulmuslardir
(Hilman ve ark., 1996).

Yapilan bu calismaya dahil olan fenilketoniri teshisi konulan ve tedavi goren
hastalarin kan serumu Mg degerleri incelendiginde kontrol grubu ve HFA hasta grubu
Mg dizeyleri arasinda (p<0.01) diizeyde azalma, yine kontrol grubu ve AAK verilen
hasta grubu Mg duzeyleri arasinda (p<0.001) diizeyde azalma tespit edildi (Cizelge 3.3).

Serum Ca degerleri incelendiginde kontrol grubu ve HFA hasta grubu Ca
diizeyleri arasinda (p<0.01) diizeyde azalma, yine kontrol grubu ve AAK verilen hasta
grubu Ca duzeyleri arasinda (p<0.001) diizeyde azalma tespit edildi (Cizelge 3.3).

Bu calismada HFA ve AAK verilen hasta serum Ca ve Mg dizeyleri yukarida

bahsedilen ¢alismalarla uyumlu olarak distk bulunmustur.

4.5. BMI ve Yas

Cahisma kapsamanda kontrol grubu, HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta
grubu BMI ortalamas: sirasiyla; 16,60 + 0,74, 16,01 + 0,27, 15,93 + 0,60 kg/m2
(Cizelge 2.1). BMI bakimindan kontrol grubu ile hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlam ifade edecek degerde fark belirlenmedi (p>0.05).

Calisma kapsamanda kontrol grubu, HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta
grubu yas ortalamasi sirasiyla; 8,73 + 0,77, 7,5 £1,10, 6,44 + 1,69 (Cizelge 2.1).

Yas bakimindan kontrol grubu ile hastalar arasinda anlam ifade edecek degerde fark

tespit edilmedi (p>0.05).
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4.6. Korelasyonlar

Yapilan korelasyon analizinde fenilketoniri teshisi konulan ve tedavi goéren
hastalarin HFA grubunda Mg-Ca arasinda (r = 0.791, p= 0,000), izolésin-Alanin
arasinda (r = 0.908, p = 0.000), Hidroksiprolin-Histidin arasinda (r = 0.815, p = 0.000),
Alanin-Prolin arasinda (r = 0.874, p = 0.000), Histidin-L6sin arasinda (r = 0.811, p =
0.000), izol6sin-L6sin arasinda (r = 0.913, p = 0.000), izolésin-Metiyonin arasinda (r =
0.927, p = 0.000), izol6sin-Prolin arasinda (r = 0.873, p= 0.000), Alanin-Treonin
arasinda (r = 0.822, p = 0.000), izolosin- Valin arasinda (r = 0.883, p = 0.000), L6sin-
Metiyonin arasinda (r = 0.935, p = 0.000), Treonin-Prolin arasinda (r = 0.826, p
0.000), Valin-L6sin arasinda (r = 0.905, p = 0.000), Valin-Metiyonin arasinda (r =
0.885, p = 0.000) ve Valin-Tirozin arasinda (r = 0.837, p = 0.000) pozitif korelasyon ve

(p<0.001) diizeyde istatistiksel olarak anlaml: bir iliski bulundu (Cizelge 3.9).

Histidin-Alanin arasinda (r = 0.733, p = 0.003), Hidroksiprolin-Alanin arasinda
(r = 0.689, p = 0.006), izolésin-Histidin arasinda (r = 0.746, p = 0.002), Alanin-L6sin
arasinda (r = 0.792, p = 0.001), Alanin-Metiyonin arasinda (r = 0.765, p = 0.001),
Histidin-Metiyonin arasinda (r = 0.722, p = 0.004), Histidin-Prolin arasinda (r = 0.724,
p = 0.003), Alanin-Serin arasinda (r = 0.684, p = 0.007), Histidin-Triptofan arasinda (r =
0.712, p = 0.004), Hidroksiprolin-Serin arasinda (r = 0.717, p = 0.004), izoldsin-Serin
arasinda (r = 0.679, p = 0.008), izol6sin-Tirozin arasinda (r = 0.675, p = 0.008),
Izolésin-Treonin arasinda (r = 0.726, p = 0.003), izolésin-Triptofan arasinda (r = 0.749,
p =0.002), 1-metil histidin-Valin arasinda (r = 0.691, p = 0.009), Alanin-Valin arasinda
(r = 0.783, p = 0.001), L6sin-Prolin arasinda (r = 0.798, p = 0.001), Metiyonin-Prolin
arasinda (r = 0.795, p = 0.001), Serin-Prolin arasinda (r = 0.750, p = 0.002), Tirozin-
Losin arasinda (r = 0.749, p = 0.002), Tirozin-Metiyonin arasinda (r = 0.715, p = 0.004),
Tirozin-Prolin arasinda (r = 0.666, p = 0.009), Treonin-Losin arasinda (r = 0.728, p =
0.003), Triptofan-Losin arasinda (r = 0.790, p = 0.001), Triptofan-Metiyonin arasinda (r
= 0.722, p = 0.004), Triptofan-Prolin arasinda (r = 0.723, p = 0.003), Valin-Prolin
arasinda (r = 0.791, p = 0.001) ve Valin-Treonin arasinda (r = 0.745, p = 0.002) pozitif
korelasyon ve (p<0.01) dizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (Cizelge
3.9).
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K-Cr arasinda (r= -0,469, p=0,032), Mg-Fenilalanin arasinda (r = -0.591, p =
0.026), Cr-Izolosin arasinda (r = -0.644, p = 0.032), Mn-Sistin arasinda (r = -0.563, p =
0.036), Zn-3-metil histidin arasinda (r = -0.597, p = 0.040) negatif korelasyon ve
(p<0.05) duzeyde istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulundu (Cizelge 3.9).

K-Alanin arasinda (r = 0.646, p = 0.013), Fe-Glutamik asit arasinda (r = 0.560,
p = 0.037), K-Hidroksiprolin arasinda (r = 0.608, p = 0.021), K-izol6sin arasinda (r =
0.617, p = 0.019), Alanin-1-metil histidin arasinda (r = 0.562, p = 0.046), izolosin-1-
metil histidin arasinda (r = 0.570, p = 0.042), 1-metil histidin-L&sin arasinda (r = 0.592,
p = 0.033), 1-metil histidin-Metiyonin arasinda (r = 0.578, p = 0.038), Hidroksiprolin-
Izol6sin arasinda (r = 0.659, p = 0.010), Hidroksiprolin-Losin arasinda (r = 0.628, p =
0.016), Hidroksiprolin-Metiyonin arasinda (r = 0.560, p = 0.037), Hidroksiprolin-Prolin
arasinda (r = 0.658, p = 0.011), Alanin-Triptofan arasinda (r = 0.578, p = 0.030),
Arginin-Tirozin arasinda (r = 0.586, p = 0.028), Histidin-Serin arasinda (r = 0.590, p =
0.027), Histidin-Treonin arasinda (r = 0.566, p = 0.035), Hidroksiprolin-Triptofan
arasinda (r = 0.636, p = 0.014), Histidin-Valin arasinda (r = 0.622, p = 0.017), Serin-
Losin arasinda (r = 0.536, p =0.048), Serin-Metiyonin arasinda (r = 0.623, p = 0.017),
Treonin-Metiyonin arasinda (r = 0.651, p= 0.012), Tirozin-Triptofan arasinda (r =0.618,
p =0.018), Treonin-Triptofan arasinda (r = 0.587, p = 0.027) ve Valin-Serin arasinda (r
= 0.568, p = 0.034) pozitif korelasyon ve (p<0.05) diizeyde istatistiksel olarak anlaml:
bir iliski bulundu (Cizelge 3.9).
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Yapilan korelasyon analizinde fenilketoniri teshisi konulan ve tedavi goéren
hastalardan AAK verilen hasta grubunda Glutamik asit-Asparagin arasinda (r = 0.886, p
= 0.000) , Histidin-Arginin arasinda (r = 0.908, p = 0.000), 3-metil histidin-Serin
arasinda (r = 0.851, p = 0.000), Metiyonin-Prolin arasinda (r = 0.925, p = 0.000), Serin-
Metiyonin arasinda (r = 0.881, p = 0.000), Serin-Prolin arasinda (r = 0.900, p = 0.000),
Tirozin-Losin arasinda (r = 0.906, p = 0.000), Treonin-Metiyonin arasinda (r = 0.919, p
= 0.000), Treonin-Prolin arasinda (r = 0.917, p = 0.000), Triptofan-Metiyonin arasinda
(r = 0.937, p = 0.000), Triptofan-Prolin arasinda (r = 0.857, p = 0.000), Valin-L&sin
arasinda (r = 0.875, p = 0.000) ve Valin-Tirozin arasinda (r = 0.940, p = 0.000) pozitif
korelasyon ve (p<0.001) diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (Cizelge
3.10).

Homosistin-Losin arasinda (r =-0.821, p = 0.004) negatif korelasyon ve
(p<0.01) diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (Cizelge 3.10).

Co-Se arasinda (r = 0.861, p = 0.001), Fe-Glutamik asit arasinda (r = 0.821, p =
0.001), Histidin-3-metil histidin arasinda (r = 0.804, p = 0.005), Homosistin-Fenilalanin
arasinda (r = 0.847, p = 0.002), Se-Hidroksiprolin arasinda (r = 0.825, p = 0.001), 1-
metil histidin-Metiyonin arasinda (r = 0.817, p = 0.001), 3-metil histidin-Prolin arasinda
(r = 0.813, p = 0.001), Alanin-Metiyonin arasinda (r = 0.748, p = 0.008), Histidin-
Metiyonin arasinda (r = 0.778, p = 0.008), Histidin-Prolin arasinda (r = 0.822, p =
0.004), 1-metil histidin-Serin arasinda (r= 0.720, p = 0.008), 1-metil histidin-Treonin
arasinda (r = 0.783, p = 0.004), 1-metil histidin-Triptofan arasinda (r = 0.739, p =
0.006), Alanin-Triptofan arasinda (r = 0.825, p = 0.002), Histidin-Serin arasinda (r =
0.801, p = 0.005), Serin-Triptofan arasinda (r = 0.761, p = 0.004) ve Treonin-Triptofan
arasinda (r = 0.842, p = 0.001) pozitif korelasyon ve (p<0.01) diizeyde istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski bulundu (Cizelge 3.10).

Mn-3-metil histidin arasinda (r =-0.621, p = 0.031), Fe-L0sin arasinda (r = -
0.534, p = 0.091), Mg-izolésin arasinda (r =-0.606, p = 0.048), Mn-Treonin arasinda (r
= -0.604, p = 0.049), Fe-Valin arasinda (r = -0.670, p = 0.024), Hidroksilizin-izol6sin
arasinda (r = -0.642, p = 0.045) ve Homosistin-Tirozin arasinda (r = -0.692, p = 0.026)
negatif korelasyon ve (p<0.05) duzeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu
(Cizelge 3.10).
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Co-1-metil histidin arasinda (r = 0.673, p= 0.047), K-Se arasinda (r = 0.373, p =
0.025), Co-Aspartik asit arasinda (r = 0.766, p= 0.027), Cu-Arginin arasinda (r = 0.692,
p = 0.027), Cu-Hidroksiprolin arasinda (r = 0.631, p = 0.028), Fe-Hidroksiprolin
arasinda (r = 0.606, p = 0.037), Se-1-metil histidin arasinda (r = 0.608, p = 0.036), 1-
metil histidin-3-metil histidin arasinda (r = 0.632, p = 0.028), Arginin-3-metil histidin
arasinda (r = 0.702, p = 0.035), Asparagin-3-metil histidin arasinda (r = 0.618, p =
0.043), Aspartik asit-1-metil histidin arasinda (r = 0.730, p = 0.011), Histidin-Alanin
arasinda (r = 0.693, p = 0.018), Histidin-Asparagin arasinda (r = 0.737, p = 0.023), 1-
metil histidin-Hidroksiprolin arasinda (r = 0.709, p = 0.010), 1-metil histidin-Prolin
arasinda (r = 0.675, p = 0.016), 3-metil histidin-Metiyonin arasinda (r = 0.668, p
0.018), Alanin-Prolin arasinda (r = 0.728, p = 0.011), Arginin-Prolin arasinda (r
0.677, p = 0.045), Asparagin-Prolin arasinda (r = 0.674, p= 0.023), 3-metil histidin-
Treonin arasinda (r = 0.710, p = 0.014), Alanin-Serin arasinda (r= 0.656, p = 0.028),
Alanin-Treonin arasinda (r = 0.657, p = 0.028), Arginin-Tirozin arasinda (r = 0.780, p
=0.013), Histidin-Treonin arasinda (r = 0.698, p = 0.025) ve Histidin-Triptofan arasinda

(r=0.745, p = 0.013) pozitif korelasyon ve (p<0.05) diizeyde istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulundu (Cizelge 3.10).

Sonu¢ olarak, iz element (Zn, Se) ve mineral (K, Ca, Mg) degerlerine
bakildiginda HFA hasta grubu ve AAK verilen hasta grubunun kontrol grubuna gére
azaldigi, bu durumun fenilketonuri hastalarmin bu mineraller bakimindan yetersizlik
durumunun ortaya ciktigim gostermektedir. Ozellikle her iki grupta Zn/Cr oranindaki
azalmanin g6z oOniinde bulundurulmasi gerektigi, bulunan bu farkli sonucun ayni
zamanda hastalarin degerlendirilmesinde 6nemli oldugu, bu oran ile birlikte bazi
mineral diizeylerinin de yetersizligi goz oninde bulundurulmas: gereklidir. Esansiyel
amino asitler yoninden degerlendirildiginde 6zellikle HFA hasta grubu ve AAK verilen
hasta grubu arasinda fenilalanininde azalma ile birlikte, 6zellikle histidin, valin,
metiyonin ve triptofan diizeylerinde artisin hastalara verilen amino asit karisimindan
kaynaklandig1 gorilmektedir.

Korelasyonlar degerlendirildiginde, HFA hasta grubunda Fenilalanin-Mg (r = -
0.591; p = 0.026) arasinda bir iliskinin bulunmasi, fenilketoniri hastaliginin

degerlendirilmesinde fenilalanin ve diger amino asitleri ile birlikte magnezyum
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degerinin gbz 6nunde bulundurulmas: gereklidir. Magnezyum degeri fenilketonuride bir
gosterge indeksi olarak degerlendirilebilir. Bunun yaninda yapilan istatistiksel
analizlerde Se degerininin kontrol grubuna gore azalmas: ve yapilan korelasyonlarda
HFA hasta grubunda selenyumun diger parametrelerle herhangi bir iliskinin
bulunmamasi, ancak AAK verilen hasta grubunda yapilmis olan bir tedavinin sonucu
olarak bazi amino asitler olan 1-metil histidin-Se (r = 0.608, p = 0.036), Hidroksiprolin-
Se (r = 0.825, p = 0.001) arasinda ve elementlerin K-Se (r = 0.373, p = 0.025), Co-Se (r
= 0.861, p = 0.001) arasinda iligki bulunmas: selenyumun emiliminin bu

parametrelerden etkilendigini dustindirmektedir.
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