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OZET

Diyet Tedavisi Alan Fenilketoniiri Hastalari ile Saghkh Kardeslerinin Biiyiimelerinin Ve

Nutrisyonel Durumlarinin Degerlendirilmesi

Dr. Mehmet Zekeriyya SARI
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amagc: Fenilketoniiri(FKU), fenilalanin hidroksilaz enzim(FAH) yetersizliginin
neden oldugu, sik goriilen otozomal resesif kalitsal bir amino asit metabolizma bozuklugudur (1).
Fenilalanin hidroksilaz(FAH) enzim eksikligi kanda ve beyinde toksik diizeyde fenilalanin(FA)
birikimine neden olur (2). Tedavi edilmeyen FKU’de ilerleyici zihinsel yikim, ekzamatdz
dokiintiiler, otizm, nobetler ve motor kayip gibi bulgular goriilir (2). Erken tani ve tedavi
Fenilketoniiri hastalarinda ciddi zihinsel geriligi 6nlemek icin olduk¢a Onemlidir. Fenilketoniiri
tedavisinin temeli diisiik fenilalanin(FA) igeren diyet tedavisidir (1). Tedavide amag¢ FA
konsantrasyonlarini normallestirmek, ndrolojik ve psikolojik sekelleri onlemektir (1). Diyet tedavisi
alan hastalarda dogal proteinler, baz1 vitaminler ve mineraller sinirli miktarda alinir. Bundan dolay1
bu hastalarda vitamin/mineral eksikligi ve biiylime geriligi goriilebilir. Calismamizda amag, FA
kisitli diyet tedavisi alan Fenilketoniiri hastalarmin biiylimelerinin ve nutrisyonel durumlarinin

degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Tek merkezli vaka-kontrol olarak yapilan bu ¢alismamizda yenidogan
déneminde tedavi baslanan 40 Klasik FKU hastasimt ve 30 saglikli kardesini biiyiime ve
vitamin/mineral eksikligi ag¢isindan karsilastirdik. Antropometrik Olgtimler ve biyokimyasal
parametreler (ferritin, demir(Fe), B12 vitamini, folik asit, hemoglobin(Hgb), MCV(Ortalama
eritrosit hacmi), magnezyum(Mg), D- vitamini(25-OH D vitamini), kalsiyum(Ca), fosfor(P), ALP
(Alkalen fosfataz) toplandi. Ebeveynlerin boylarina gére hedef boy ve hedef boy sapmalar
hesaplandi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun kilo z skorlari, boy z skorlari, boy z skoru-hedef boy

z skoru, VKI (Viicut Kitle indeksi) 6l¢iimleri ve VKI z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

VI



farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubunun kan magnezyum, hemoglobin, MCV,
kalsiyum, fosfor ve ALP Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi
(p>0.05). Ancak hasta grubun kan demir, D-vitamini, B12 vitamini, folik asit ve ferritin diizeyi

kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti (p<0.01).

Sonuc: Sonuglarimiz fenilalanin kisith diyet tedavisi alan Klasik FKU hastalarinda
biiyiimenin normal oldugunu gostermektedir. Fenilalanin kisith diyet tedavisi alan Klasik FKU
hastalarinda demir, 25-OH D vitamini, B12 vitamini, folik asit, ferritin diizeylerinin kontrol
grubundan yiiksek bulunmasinin fenilalanin kisithh mamalarin igerigi ile ilgili olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, Diyet tedavisi, vitamin B12, 25-OH D vitamini



ABSTRACT

Evaluation Of The Growth And Nutritional Situations Of Phenylketonuria Patients And
Healthy Siblings In Diet Treatment

Mehmet Zekeriyya SARI, MD
Spicialty Thesis, Department Of Child Health and Diseases

Objektive: Phenylketonuria (PKU) is a common autosomal recessive inherited amino acid
metabolism disorder caused by deficiency of phenylalanine hydroxylase enzyme(PAH) (1).
Phenylalanine hydroxylase (PAH) deficiency causes toxic accumulation of phenylalanine (Phe) in
the blood and brain (2). Untreated PKU presents with progressive mental destruction, eczematous
rashes, autism, seizures, and motor loss (2). Early diagnosis and treatment can prevent these
complications. The basis of phenylketonuria treatment is low-phenylalanine (Phe)-containing
dietary therapy (1). The aim of treatment is to normalize Phe concentrations and to prevent
neurological and psychological sequelae (1). In patients receiving diet therapy, natural proteins,
certain vitamins and minerals are taken in limited amounts. Therefore, vitamin / mineral deficiency
and growth retardation may be seen in these patients. The aim of this study was to evaluate the

growth and nutritional status of Phenylketonuria patients receiving phe restricted diet.

Material and Method: In this single-center case-control study, we compared 40 Classic
PKU patients treated since neonatal period and 30 healthy siblings in terms of growth and vitamin /
mineral deficiency. Anthropometric measurements and biochemical parameters (ferritin, iron,
vitamin B12, folic acid, hemoglobin, MCV, magnesium, vitamin D, calcium, phosphorus, ALP
(Alkaline phosphatase) were collected. Target height and target height deviations were calculated
according to the height of the parents.

Results: There was no statistically significant difference between patient and control group
weight z scores, height z scores, height z score-target height z score, BMI (Body Mass Index)
measurements and BMI z scores (p> 0.05). Blood magnesium, hemoglobin, MCV, calcium,
phosphorus and ALP measurements of the patient and control groups were not statistically



significant (p> 0.05). However, blood iron, vitamin D, vitamin B12, folic acid and ferritin levels of
the patient group were significantly higher than the control group (p <0.01).

Conclusion: Our results show that growth in classical PKU patients receiving dietary
therapy since neonatal period is normal. PKU patients receiving phenylalanine restricted diet
therapy is normal. We suggest that iron, 25-OH vitamin D, vitamin B12, folic acid, ferritin levels in
classical PKU patients receiving phenylalanine-restricted diet may be related to the content of
restricted formula and foods.

Key Words: Phenylketonuria, Dietary therapy, vitamin B12, 25-OH vitamin
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1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri nadir goriilen otozomal resesif gegisli kalitsal bir metabolik hastaliktir (1).
Esansiyel bir aminoasit olan fenilalanin protein sentezi igin kullanilir ve karacigerde fenilalanin
hidroksilaz (FAH) enzimi tarafindan tirozine doniistiiriiliir (2). Fenilalanin hidroksilaz enziminin

yoklugu veya eksikligi viicut sivilarinda ve beyinde fenilalanin amino asitinin birikimine neden olur

).

Tetrahidrobiyopterin  (BH4), fenilalanin hidroksilaz enziminin kofaktoridir (4).
Tetrahidrobiyopterin (BH4) eksikligi de fenilalanin birikimine neden olur ve hiperfenilalaninemi
vakalarinin %1-2’sinde Tetrahidrobiyopterin (BH4) nin biyosentezi ve yenilenmesini saglayan

enzimleri kodlayan genlerde mutasyon vardir (1).

Tiirkiye akraba evliliklerinin sikligi nedeniyle Fenilketoniiri’nin sik  goriildigi
iilkelerdendir. Avrupa’da prevelans: 10000 yenidoganda 1 iken Tiirkiye de 4000 yenidoganda birdir
(1). Fenilketoniiri’nin Avrupa da en az goriildiigi tilke 100000 yenidoganda bir ile Finlandiya’dir

(D).

Hastalikli bebekler dogumda semptom vermez (5). Yenidogan bebek anne siitii ile
beslenmeye baslayinca etkilenen bebeklerde yavas yavas fenilalanin birikimi olur. Dolayisiyla
Fenilketoniiri bulgular1 sinsice gelisir. Ilk aylarda hasta bebek normal goriiniir. Eger tedavi
edilmezse bu hastalarda ilerleyici entelektiiel yikim, zeka geriligi, epilepsi ve davranigsal

problemler gelisir (5).

Yenidogan Tarama Programlari Feniketoniiri hastalarinin tanisinin konulmasinda en
onemli basamaktir. Yenidogan Tarama Programlari ¢ogu iilkede uygulanmaktadir. Boylece FKU
hastalarina erken tani konulabilmektedir. Tedavi edilmeyen hastalarda geri doniisiimsiiz beyin
hasar1 riskinin yiiksek olmasi ve bu hastalarda tedavi ile prognozun ¢ok iyi olmasi nedeniyle

Yenidogan Tarama Programi rutin hale gelmistir (6).

Alman doktor Horst Bickel 1950’lerde Fenilketoniiri tedavisinde diisiik Fenilalanin’li diyet
tedavisini onermistir (1). Diyet tedavisinde amag, dokularda biriken ve beyin i¢in zararli olan
fenilalanini giivenli sinirlarda tutmaktir (120-360 mmol/L) (7). Boylece zeka geriligi Onlenir,

normal biiylime saglanir ve yetiskin donemde saglikli bir yasam saglanmis olur (7). Diyet



tedavisinde fenilalaninden kisitli mamalar ve yine fenilalaninden kisithi 6zel tiriinler kullanilir. Ayni
zamanda et, balik, yumurta, peynir, ekmek, kuru baklagiller ve kuru yemisler gibi fenilalanin igerigi

yiiksek olan gidalar kisitlanir.

Biyokimyasal anormalliklerin diizeltilmesi (yiiksek fenilalanin konsantrasyonlari), gelismis
noropsikolojik performans ve noérolojik hasarin O6nlenmesi fenilalanin kisith diyetin faydalar
olmasina ragmen beraberinde kisith diyetin uygulama zorlugu, sosyal destegin gerekliligi ve temel

besin 6gelerinde dengesizlik riskleri vardir (8).

Fenilketoniiri hastaliginin tedavisinde protein kisith diyet tedavisinin uygulanmaya
baslandig1 yillarda, kan fenilalanin konsantrasyonlarini normal araliklarda tutma arzusu, asiri
protein kisitlayicit diyet tedavisi; biiyiime bozukluguna, malnutrisyona ve muhtemelen ikincil

entelektiiel islevler lizerinde olumsuz etkilenmeye yol agmustir (9).

Fenilketoniiri’li hastalarda diyet tedavisi ile proteinden zengin gidalarin alimi
smirlandirildigindan dolayr FKU’lu hastalar mikro besin dengesizlikleri ve biiyiime acisindan
risklidir (10). Vitamin ve mineral takviyelerinin, fenilalanin kisitli diyet tedavisinin ilk giinlerinde
kullanilmas1 diyete bagli vitamin ve mineral eksikliginin 6nlenmesi acisindan tedavinin bir pargasi
haline gelmistir (11). Ancak Fenilalanin kisitli diyet tedavilerine ne kadar vitamin ve mineral
eklenecegi konusunda karar birligi yoktur ve bu son 20 yildir tartisma konusu olmustur (11).
Vitamin ve mineral takviyelerinin biyoyararlanimlar1 dogal olan formlarina gore daha disiiktiir
(112).

Fenilketoniiri hastalarinin  dikkatli bir sekilde izlenmesi ve fenilalaninin tedavi
araliklarinda tutulmasi normal biiyiime ve gelisme igin gereklidir (12). Proteinden kisith diyet ve
esansiyel aminoasitler ile besinsel eksiklileri onlemek, FKU tedavisinin iki komponentidir (13).
FKU tedavisinin erken yillarinda uygun besin takviyesi almayan hastalarda normal bilyiime risk

altindadir (12).

Fenilketoniiri  hastalar1  genellikle fenilalanin  icermeyen, karbonhidratlar ile
zenginlestirilmis diyet tiiketirler ve bu da beraberinde obezite riskini getirir (14). Ozellikle

kadinlarda siirli ¢aligmalar olmasina ragmen artmis obezite riskine vurgu yapilmaktadir (15; 16).



Bu ¢alismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma
polikliniginde takip edilen Fenilketoniiri hastalarinda;

1- Diyet tedavisine bagli nutrisyonel eksikligi gosteren biyokimyasal parametrelerin
(ferritin, B12 vitamini, folat, D-vitamini, magnezyum, kalsiyum, demir, hemoglobin, MCV, fosfor,
ALP) degerlendirilmesini

2- Biiylimenin etkilenip etkilenmedigini saptamay1

3-Vitamin/eser element eksikligi ile biiyiime arasinda bir korelasyon olup olmadigini

4- Komplikasyonlarin gelismesini Onlemek i¢in yapilmasi gerekenleri ortaya koymay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fenilketoniiri

2.1.1.Tanim

Fenilketoniiri fenilalanin hidroksilaz (FAH) gen mutasyonu sonucunda olusan ve diinyada
en sik goriilen otozomal resesif kalitilan aminoasit metabolizma bozuklugudur (1). Fenilalanin
hidroksilaz enzim eksikligi karacigerde fenilalaninin tirozine hidroksilasyonunu bozar (2). Idrarla
atilan fenilketonlar nedeniyle Fenilketoniiri olarak adlandirilan hastalik tarihte ilk tanimlanan

dogustan metabolik hastaliktir (17).

Diisiik FAH aktivitesi kanda fenilalanin konsantrasyonunun yiikselmesine ve beyinde
fenilalaninin toksik diizeye ulasmasma neden olur (1). Tedavi edilmeyen FKU hastalarinda
ilerleyici zihinsel yikim, ekzamat6z dokiintiiler, otizm, ndbetler, motor kayip goriiliir (1). Cocuk

biiytidiik¢e gelisimsel sorunlar, anormal davranig ve psikiyatrik belirtiler giderek artar (1).

Beyin dokusunda artan fenilalaninin Fenilketoniiri hastaliginin patogenezinden sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Yiiksek fenilalanin diizeyleri kan —beyin bariyerini bozarak 16sin, isolosin,
valin, tirozin, tiroptofan ve lizin gibi aminoasitlerin beyine tasinmasini inhibe eder (7). Sonug olarak

protein sentezi bozulur, seratonin ve dopamin gibi ndrotransmitterlerin yapimi azalir (7).

Fenilketoniiri ilk olarak 1934 yilinda Norveg¢li doktor Asbjorn Folling tarafindan
tanimlanmistir fakat 1950 ‘lerin ortasina kadar diisiik fenilalaninli diyet tedavisi ile tedavi edilen bir
hastalik degildi (17). 1950 lerde Alman doktor Horst Bickel FKU tedavisi icin fenilalanin kisitli
diyet tedavisini tanimladi ve 1960’larda Robert Guthrie hiperfenilalaninemiyi tarama amacli bir test
gelistirdi (Guthrie testi) (1). Giiniimiizde birgok iilke FKU taramasi i¢in Guthrie testi veya daha

modern bir yontem olan kiitle spektrometrisini kullanmaktadir.

1960"arin  sonunda FAH eksikligi i¢in Neonatal Tarama Programi (NBS) Kuzey
Amerika’da ve Birlesik Krallik’ta yayginlasti. Diger iilkelerde de 1970'lerin basinda yayginlasti
(17). Neonatal Tarama Programlarinin (NBS) baslamasindan bu yana neredeyse tim FKU

4



vakalarina yenidogan taramasindan sonra teshis konur, bu tarama programi etkilenen bireyler i¢in
tartismasiz yararlara ek olarak topluma 6nemli ekonomik tasarruflar saglar (17).

Dogum sonras1 kanda ve beyinde fenilalanin birikmesi, normal beyin gelisimine engel olur
(18). Erken tan1 ve hizli miidahale ile ¢ogu Fenilketoniiri hastasinda gelisecek olan ciddi mental
gerilik 6nlenmis oldu (1). Artik Fenilketoniiri hastalarinin normal zekaya sahip olmasi yenidogan
tarama programlarinin kullanilmasina ve diyet tedavisinin hastaligin prognozunu biiylik 6l¢iide
degistirmesine baglidir (18). Biligsel sonug, 6zellikle bebeklik ve erken ¢ocukluk dénemde kan

fenilalanin konsantrasyonunun kontrolii ile yakindan iligkilidir (18).

Fenilalaninden kisith diyet tedavisi ile Fenilketoniiri hastalarinda olusan siddetli mental
gerilik Onlenebilmesine ragmen bazi entellektiiel ve noropsikiyatrik sorunlar tedaviye ragmen
ortaya ¢ikabilir (17). Yasamin ilk haftalarinda iyi metabolik kontrol yapilan hastalar, ¢ocukluk ve
adelosan yasta kontrolleri iyi yapilmazsa hem geri doniisiimli hem de geri doniisii olmayan
noropsikiyatrik sorunlar yasayabilirler (17). Hatta ciddi olglide zihinsel engelli ge¢ tani konmus
FAH eksikligi olan yetiskinlerde kanda FA seviyelerinin diisiiriilmesi ile zorlu davraniglarda

iyilesme goriliir (19).

Fenilketoniiri tedavisinin temelini olusturan fenilalaninin kisitl diyet tedavisi, dogal
protein aliminda azalma ve fenilalanin igermeyen protein karisimlarindan olusur (17). Bu tedaviyi
tecriibeli metabolizma hekimi ve beslenme uzmani ekibi yonetmelidir. Yeni FAH eksikligi tanisi

konan bebekler klinikte takip edilmeli ve kan FA diizeyleri sik araliklarla izlenmelidir (17).

2.1.2. Fenilketoniirinin Tarihcesi

Dr.Asbjorn Fooling 1934 yilinda ilk kez Fenilketoniiri hastaligini tanimlamistir (20).
Norveg’li bir anne ileri derecede mental geriligi ve garip kokular1 nedeniyle iki kizin1 Dr.Asbjorn
Fooling’e getirir (21). Dr.Asbjorn Fooling idrar 6rneklerini keton dahil bircok madde igin test eder.
Idrarda keton varliginda idrara demir kloriir ilavesi genellikle kirmizi-kahverengi bir renk olusturur,
fakat bu hastalarin idrar1 koyu yesil renk verir (21). Fooling daha ayrintili bir kimyasal analiz ile
sorumlu bilesigin ¢ikarilmasi, saflagtirilmasi ve erime noktasinin belirlenmesi igin ¢alismalarina

devam eder. Calismalar1 sonucunda bilesigin fenilpiruvik asit oldugunu bulur (21).

Daha sonra Folling ¢ok sayida yerel kurumdan zihinsel engelli 430 hastanin idrar

numunesini talep eder ve idrar numunelerine ferrik kloriir ilevesi ile sekiz kiside benzer sonuglar



gozlemler (21). Bu sekiz hastanin hepsinde hafif belirtiler (siklikla ekzema ), genis omuzlu durus,
spastik yiiriiyiis ve ileri zeka geriligi vardir (21). Etkilenen bireylerdeki aile ¢alismalar1 otozomal

resesif 6zellik gosterir (8).

Dr.Folling bulgularin1 yayinlar ve atilan madde ile zihinsel geriligi igeren ‘imbecillitas
phenylpyruvica’ adini onerir (22). 1937 yilinda Penrose ve Quastel tarafindan hastaligin ismi

Fenilketoniiri olarak degistirilir (23).

1952°de Amerika’da Dr. George Jervis tarafindan karacigerde fenilalanini tirozine geviren
enzim tanimlanmistir (24). Yine 1952’de Alman doktor Horst Bickel Fenilketoniiri tedavisinde

diisiik fenilalaninli diyet tedavisinin zeka geriligini dnledigini bulmustur (25).

Dr. Robert Guthrie 1960’larda bakteriyel inhibisyon yontemine dayanan * Guthri Testi’’
ni gelistirdi (26). Ozel filtre kagitlarina damlatilan birkag damla kan kuruduktan sonra laboratuvara
gonderiliyordu. Daha sonra bu test cogu ililkede tarama testi olarak kullanilmaya baslandi.
Glinlimiizde ¢ogu lilkede uygulanan yenidogan tarama programlarinda fenilketoniiri i¢in Guthrie

testi veya daha modern bir yontem olan tandem kiitle spektrometrisi kullanilmaktadir (1).

1970'lerde arastirmacilar FKU nun molekiiler temelini arastirmaya baslad1 (8). 1996 da
FAH Mutasyon Analizi Konsorsiyum Veri Tabaninin kuruldu (27).

Fenilketoniiri’nin Dr. Asbjorn Folling tarafindan kesfi tipta 6nemli bir doniim noktas1 oldu
(8). Metabolik anormalliklerin nérolojik etkilerinin nasil olabilecegi ve tedavinin klinik durumu
nasil etkileyebilecegi konusunda FKU model olarak kullanilmistir (8). Guthrie tarama testinin

kullanilmas1 ve diyet tedavisi, etkilenen ¢ocuklarda zihinsel bozulmayi 6nledi (8).

2.1.3. Fenilketoniirinin Biyokimyasi

Fenilalanin D ve L enantiomeri olarak bulunur. Diyet aminoasitleri fenilalaninin baslica
kaynagidir ve L-fenilalanin insanlarda protein sentezi i¢in esansiyeldir (8). L-Fenilalaninin L-
tirozine doniisiimii hidroksilasyon yoluyla gerceklesir (8). Fenilalanin hidroksilaz (FAH), L-
fenilalanin'nin hidroksilasyonunu Kkatalize eder (8). FAH enziminin fenilalaninin tirozine
katabolizma etme basamagi ana diizenleyici basamaktir (28). Bu doniisim igin FAH,

tetrahidrobiyopterin (BH4) ve BH4'ii yeniden iiretmeye yarayan enzimler gereklidir (8). Fenilalanin



hidroksilaz enzimi kofaktor olarak tetrahidrobiopterini (BH4) kullanir (8). FAH enziminin kofaktor

olarak BH4’1i kullanmasinin yan1 sira etkinligi i¢in molekiiler oksijen gereklidir (8).

Sican bobreginde FA katabolizmast ve FAH aktivitesi diisiik aktivitede gosterilmis

olmasina ragmen esas olarak, FA katabolizmasi ve FAH aktivitesi karacigerde gerceklesir (28).

OH OH
0 PAH + BH, 0

NH, 0, NH; o

L-Phe L-Tyr

Sekil-1: Fenilalaninin Tirozine Dontisiimi (8).(Phe:Fenilalanin, Tyr:Tirozin, PAH:Fenilalanin
Hidroksilaz, BH4:Tetrahidribiyopterin) (8).

Insanlarda, FAH enzimi tetramerlerin ve dimerlerin bir karisimidir; monomer yaklasik
olarak 50 kDa boyutundadir ve 452 amino asitten olusur (8). Fenilalanin hidroksilaz enzimi bir dizi
fonksiyonel kisma ayrilabilir (8). Diizenleyici kisim bir serin kalintist igerir ve fosforilasyon ile
aktivasyona katildigi disiiniilmektedir (8). Katalitik kisim kofaktdr ve demir baglanmasi i¢in 26
veya 27 aminoasit igerir (8). C-terminal kismin ise alt-birim baglama ile iligkili oldugu

diistiniilmektedir (8).

Regulatory domain

Tetramerization

domain
(411-452)

Catalytic domain
(143-410) C

Sekil-2: Fenilalanin Hidroksilaz Enziminin Kisimlar1 (29).

Fenilalaninin transaminasyonu ve dekarboksilasyonu fenilalanin metabolizmasinin
alternatif yolaklaridir. Bu yollarla fenilalanin, idrarla atilan fenilpiruvat, fenilasetat, o-
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hidroksifenilasetat gibi metabolitlere dontisiir (30). Fenilalaninin tirozine ¢evrilmesi sonucunda

endojen esansiyel olmayan tirozin olusur (30).

N ! N\
[[)icwr_v prolcinJ [Endogenous amino acid pools Dietary protein
T J -
\ %\m\ /

L-Phenylalanine . e=  L-Tyrosine
2 phenylalanine hydroxylase N
/ T+ tetrahydropterin (BH,) o
Decarboxylation ~ R
P —~Jransamination \\\
% T o
# T -
Phenylethylamine Phenylpyruvate Fumarate
ol /
l e =i /
— /
S s /
—— /
-———"_——_ // \
Phenylacetate = / \
Y ¥ 1 Y
Phenylacetylglutamate o-hydroxyphenylacetate phenyl-lactate CO, + H,0

Sekil-3: Insanlarda Fenilalanin Metabolizmasi (31).

Fenilalaninin para-hidroksilasyonu, benzen halkasinin yirtilmasi igin sart olsa da, alanin
yan zincirinin daha fazla metabolizmasi i¢in gerekli degildir (8). Fenilalaninin tirozine
donistiriilmesinin iki sonucu vardir; birincisi esansiyel olmayan amino asit tirozin endojen olarak
tiretilir, ikincisi hidroksilasyon reaksiyonu FA’nin CO2 ve H20'ye tamamen oksidasyonu igin hiz

smirlayict adimdir (8).

Tetrahidrobiyopterin  (BH4), fenilalanin tirozin ve triptofana hidroksilasyonu igin
gereklidir ve BH4'teki kusurlara bagh olarak FA dengesi, katekolamin ve serotonin biyosentezi
etkilenir (8).

Fenilalanin hidroksilaz bir dizi mekanizma ile diizenlenir (8). Protein iceren bir yemek
yenildikten sonra aminoasit havuzunda artan fenilalaninin pankreastan glukagon salinimini uyardigi
varsayilmaktadir (32). Hepatik FAH, cAMP'ye bagiml protein kinaz tarafindan kontrol edilir ve
alfa-andrenerjik ajan Ca2+/Kalmodulin bagimli protein kinazi fosforilasyon/defosforilasyon ile

uyarir (8).



Daha sonraki ¢alismalar bu kontrol mekanizmalarinin BH4 ile FAH etkilesiminde de rol

aldigin1 gostermektedir (8).

2.1.4. Fenilketoniirinin Patofizyolojisi

Fenilalanin hidroksilaz mutasyonlarinin hepatik enzim fonksiyonu iizerine etkisi ve FA
homeostazinda meydana gelen bozulma iyi tanimlanmustir fakat FKU’deki baslica klinik etki beyin
gelisimi ve bilissel islev ile ilgilidir (8). Yiiksek FA konsantrasyonlarmin entelektiiel bozulma ile

sonug¢lanmasinin mekanizmasi hala netlestirilmemistir (8).

Fenilketoniiri’de norotoksisiteye katkida bulunan bir dizi faktor 6ne siiriilmiistiir, bunlar;
tirozin eksikligi, yiikksek FA konsantrasyonlariin kan beyin bariyeri boyunca diger metabolitlerin

tasinmasi tizerine etkisi ve tirozin eksikliginin nérokimyaya etkisidir (8).

Fenilalanin’in beyine gegmesine biilyiik nétral amino asit tasiyicist L-aminoasit transporter
1(LAT1) aracilik eder (1). Dopamin ve norepinefrin onciisii tirozin ile seratonin onciisii tiroptofan
da LATI tasiyicisi iizerinden beyine taginirlar (33). Kandaki yiiksek fenilalanin konsantrasyonlari
LAT1°1 inhibe edebilir boylece diger biiyiik ndtral aminoasitlerin beyine girisi de inhibe olur (1).
Bu inhibisyon nérotransmitter disfonksiyonuna ve biiyiik ndtral aminoasitlerin protein sentezi i¢in

kullanilabilirligine etki eder (1).

Fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikligi ayn1 zamanda tirozin ve triinlerinin (melanin,
L-tiroksin ve katekolamin) eksikligine yol agar (8). Tirozin, dopamin ve ndrotransmitter

katekolaminlerin 6nciisii olan L-DOPA ya doniisiir (8).

Hiperfenilalanineminin beyin hasarindaki diger olasi mekanizmalari; piruvat kinazin
aktivitesinin azalmasi, bozulmus glutamaterjik nérotransmisyon, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim

A rediiktaz enzim aktivitesinde azalma ve monoaminoksidaz B'nin gen degistirici islevidir (1).

Her ne kadar dismiyelinizasyon ile ndropsikolojik bozulma arasinda nedensellik baglantisi
kurulamamis olsa da, goriintiileme c¢alismalar1 beyaz cevher lezyonlarinin beyaz cevherde azalmis
miyelin olusumu ile baglantili oldugunu gostermistir (1). Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG),

eriskin FKU hastalarinin beynindeki beyaz cevher lezyonlarnin biiyiikliigiiniin ve sayismin



dogrudan kan FA konsantrasyonu ile iliskili oldugunu gostermistir. Kan FA konsantrasyonu
distirildigiinde bu degisikler diizelmistir (8). Bu FA tedavi hedeflerinin olusturulmasina yol
acmistir (dogumdan 8 yasa kadar, FA 100-350 umol/L; 8 yasindan sonra ve eriskinlerde, FA <700
umol/L) (8). Anderson ve meslektaslar1 beyaz madde anormallikleri ile noropsikolojik bozulma

arasinda baglant1 oldugunu gostermislerdir (34).

2.1.5. Fenilketoniiri Siiflandirilmasi

Tanm1 ve smiflandirma ile ilgili agiklamalarin ¢ogu kanita dayanmak yerine deneyime
dayalidir (35). Norolojik hasarin 6nlenmesi i¢in miidahale edilmesi gereken kan FA konsantrasyonu
[>600 (360) pmol/L] ulusal rehberlere gore degisiklik gostermektedir. HFA ve FKU'nun
siiflandirilmasi, genellikle yenidogan taramada ilk belirlenen tedavi oncesi en yiiksek kan FA
degerine gore yapilmaktadir. Kan FA konsantrasyonu 120-600 (360) umol/L [2-10 (6) mg/dL] olan
hastalar tedavi gerektirmeyen Hafif HFA, 600 (360)-1200 umol/L [10 (6)-20 mg/dL] olan hastalar
Hafif FKU ve 1200 umol/L (20 mg/dL) iizeri olan hastalar Klasik FKU olarak siiflandiriimaktadir
(36). Beslenme tedavisinde dogal proteinden alinabilecek FA toleransina gore hastanin durumu

yeniden degerlendirebilir.

Plazma FA diizeyi >360 pmol/L olan HFA vakalarinin bir kisminda fenilalanin hidroksilaz

enzimi BH4’ e yanit verir.

2.1.6. Fenilketoniirinin Sikhg:

FKU gériilme siklig iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Tiirkiye, en sik goriilen
iilkeler arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Akraba evliligi oranmin yiiksek olmasi, otozomal
resesif kalitilan FKU hastaliginin ilkemizde sik rastlanmasina neden olmaktadir.

Tirkiye de kalici hiperfenilalaninemi prevalansi 4000 canli dogumda birdir (37). Yine
Kuzey Irlanda da akraba evliliklerinin fazla olmasi nedeniyle prevalans1 4000 canli dogumda birdir

(38).

Avrupa da en diisiik prevalansa sahip iilke 100000 canli dogumda bir ile Finlandiya’dir
(39). Amerika Birlesik Devleti’nde prevalanst 15000 canli dogumda birdir (13). Latin Amerika da
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prevalansi 25000-50000 canli dogumda birdir, Giliney Latin Amerika'da yayginlik genellikle daha
yiiksektir (40).

Asya’daki prevalanst 15000 canli dogumda birdir fakat farkli bolgelerde prevalansi
degiskenlik gosterir Cin’de 100500 dogumda bir, Tayland’da 1/200000 ve Japonya’da 1/70000
olarak belirtilmektedir (41; 42; 43; 44).

Afrika’da Fenilketoniiri sikhig cok diisiik goriiniiyor ve Ispanya’da ozellikle hafif
hiperfenilalaninemi prevalansi yiiksektir (45; 46).

Tiirkiye’de ve diger baz iilkelerde FKU siklig1 Tablo1’de verilmistir (47).

Tablo-1: Tiirkiye ve Diger Baz1 Ulkelerde FKU Siklig1 (47).

Ulke Canli Dogumlarda FAH yetersizligi | Tasiyicilik
Tiirkiye 1:2,600 1/26
Irlanda 1:4,500 1/33
Kuzey Avrupa kokenli, Dogu Asya 1:10,000 1/50
Japonya 1:143,000 1/200
Finlandiya, Askenazi Yahudileri 1:200,000 1/225
Afrika 1:100,000 ?

1983 yilinda Ankara’da segilen ii¢ hastanede yapilan taramada klasik FKU siklig1 1/2625,
kalict HFA 1/5200 olarak bulunmustur (48).

Ozalp 1. ve arkadaslarmin 1995 yilinda yaptig1 galismada, Aralik 1987 ve Haziran 1994
yillar1 arasinda 576122 yenidoganda Guthrie bakteriyel inhibisyon testinde pozitif ¢ikan sonuglar
florometrik yontemle dl¢iilmiis ve 1200 pmol/L’yi gecen yenidoganlar klasik FKU, <1200 pmol/L
olanlar atipik HFA olarak belirlenmistir (49). Klasik FKU 1/6000 sikliginda, Kalict HFA 1/4500
sikliginda bulunmustur (49). Ilging olan baslangigta Hafif HFA olarak belirlenen (kan FA<600
umol/L) ve emzirilen bebeklerin dordiinde kan fenilalanin diizeyleri birka¢ ay icinde artmis olup

FKU tanis1 almislardir, benzer vakalar Birlesik Devletler’de de rapor edilmistir (49).
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Tablo-2: Yenidogan Izlemi Sonucu FKU Insidans1 (49).

FKU HFA TOPLAM
iller Izlenen yenidogan | sayr | siklik say1 siklik say1 | siklik
Ankara 291538 55 1/5300 30 1/9700 85 | 1/3400
Antalya 16672 - - 2 1/8400 2 1/8400
Eskisehir 26421 2 1/13200 |1 1/26400 |3 1/8800
Istanbul 27097 7 1/3900 - - 7 1/3900
[zmir 59237 9 1/6600 4 1/14800 | 13 | 1/4600
Samsun 27416 7 1/3900 5 1/5500 12 | 1/2300
Trabzon 15738 7 1/2200 - - 7 1/2300
Diger iller 111913 9 1/12400 |4 1/28000 | 13 | 1/8600
Toplam 576122 96 1/6000 46 1/125000 | 13 | 1/4500

Ozalp I. ve arkadaslarmin yaptigi calismada FKU olgularinda ebeveyn akrabalik siklig1 %
45.7 olarak bulunmustur (49).

Tablo-3: Izlenen Olgulardaki Akraba Evliligi Siklig1 (49).

Akraba evlilikleri

Akraba evliligi olmayan evlilikler

Toplam

1.derece
2.derece

diger

2.1.7. Fenilketoniiri’de Klinik

Say1
65
44

77
142

%
45,7
30,9
5,6
9,2
54,3
100

Giiniimiizde hemen hemen tiim FKU hastalar1 klinik semptomlar baglamadan dnce tani alir

ve tedaviye baslanir (50). 1950’lerde diyet tedavisi ile hastalarin tedavi yontemine baslanmis,

giinlimiize dek de ¢ok biiylik gelisme kaydedilmistir. Ancak tani konmayip tedavisiz kalan

olgularda veya vyetersiz tedavi uygulanan hastalarda klasik fenilketoniiri bulgular1 goriiliir.

Yenidogan bebekte diisitk dogum agirlig1 ve bas ¢evresinin kiigiik olmas1 disinda fiziksel bir bulgu

gozlenmez (6). Norolojik etkilenme ilk aylarda dikkat ¢gekmez. Yenidogan bebek anne siitii veya
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mama ile beslendikten sonra yavas yavas fenilalanin birikimi olur. En garpici bulgu zeka geriligi ve
gelisme geriligidir. Bilissel gecikme ilk birkag ay belirgin olmayabilir fakat yaklasik olarak altinci
ay civarinda bilyiime geriligi fark edilir. Tedavi edilmeyen FKU hastalarinda klinik semptomlar;
siddetli zeka geriligi, nobetler, davranigsal problemler, biiylime geriligi, mikrosefali, egzema

benzeri deri dokiintiileri, hipopigmentasyon ve fare idrar1 (kiif) benzeri kokudur (50; 8; 51).

Fenilketoniiri hastalarindaki en temel bulgu zeka geriligidir. Tedavi edilmeyen hastalarin
%50-70’nin IQ’su 35’in altinda ve %88-90’ninin 65’in altinda olacaktir (3). FKU hastalarinda
erken bulgu olarak kusma goriilebilir ve irrabilite, egzematoid dokiintii, anormal koku (fenilasetik
asit atilim1 nedeniyle kiiflii koku) erken donemde FKU hastalarinda goriilebilmektedir. Feniketoniiri
hastalarinin %90’1inda acik saclar, acik ten rengi ve mavi gozler goriliir (52). Serebral felcin tim
bulgulart 1/3 hastada goriliir (51). Artmis derin tendon refleksleri ile birlikte spastisite ve
hipertonisite goze ¢arpmaktadir. Hastalarin yaklasik olarak dortte birinde nobet gorilir ve %
80’inde EEG’de anormalliklerle gider (53; 54).

Fenilketoniiri’li adelosan ve yetiskinlerde biligsel profil agisindan yapilan bir meta-
analizde FKU hastalarinda islem hizi, motor kontrol, inhibitdr yetenekler ve dikkat acisindan gerilik
gortilmistiir (55). Bir meta-analizde Fenilketoniiri’nin noropsikolojik hiz testini etkiledigi ve
yliksek fenilalanin konsantrasyonlarinin daha belirgin gerilik ile baglantili oldugu gosterilmektedir
(56).

Fenilketoniiri’deki ince anormallikler; planlama, problem ¢dzme, bilgi islem, etkinliklere
katilmak i¢in 6nceki deneyimleri saglamak ve siirekli dikkat gibi iist diizey beyin fonksiyonlarini
kapsayan genis bir terimdir (1). Diamond A.ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada Fenilketontiri
hastalarinin erken ve siirekli tedavi almalarina ragmen bilissel islevlerde geri oldugunu

gostermiglerdir (57).

Fenilketoniiri hastalarinda ruh sagligi sonuglar1 olduk¢a degiskendir fakat bu hastalarin
hepsi belirgin zihinsel engelli degildir (1). Tedavi edilmeyen hastalarda siklikla otizm gelisir (1).
Kot tedavi edilen cocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu sik gorilir (1).
Yetiskinlerde agorafobi, azalmis duygusal iyi hissetme, yabancilasma duygulari, depresyon, sosyal

izolasyon, zayif iletisim kurma becerisi, diisiik benlik saygis1 ve zayif sosyal durum rapor edilmistir

).
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2.1.8. Fenilketoniirinin Tanis1

2.1.8.1. Klinik Tam

Fenilalanin hidroksilaz eksikligi olan Yenidoganlar da hiperfenilalaninemi diisiik dogum

agirhigi ve dogumda bas ¢evresinin kiiglik olmasi disinda fiziksel bir bulgu gostermez (6).

2.1.8.2. Kan Testi

Primer FAH eksikligi tanisi, plazmada FA konsantrasyonunun yiiksek olmasi ve
tetrahidrobiyopterin (BH4) kofaktor metabolizmasinin normal olmasi ile konur (6). Tedavi
edilmemis FAH eksikligi olan bireylerde, kan FA konsantrasyonu 120 mmol/L (2 mg/dl)’ den
yiiksektir (6).

2.1.8.3. Yenidogan Tarama

Tarihsel olarak, diyet tedavisinin zihinsel geriligi énleyecegi dngoriisiine dayanarak, FKU
hastalig1 igin tarama yapilmustir (58). Ingiltere’de FKU’ya yénelik bazi kiigiik yerel programlardan
sonra Robert Guthrie tarafindan kapsamli yenidogan taramasi tesvik edilmistir (58). FKU igin
Guthrie testinin kullanimindan birkag¢ yi1l sonra Guthrie, yenidogan taramasinda diger metabolitler
icin bakteriyel inhibisyon testleri gelistirerek daha fazla metabolik hastaligin taranabilecegi algisini

saglamistir (58).

Son teknolojik yeniliklerle beraber Yenidogan Tarama onemli Ol¢iide degisti (58).
Ozellikle Tandem Mass Spektrometrisi (MS) tek bir analitik calismada genis bir teshis olanagi
sunar (58). Sistem otuzdan fazla genetik bozuklugu tarar ve ayni1 anda analizini yapar (58). Bircok
Avrupa {ilkesi, MS teknolojisini kullanarak genis popiilasyonda Yenidogan Taramasini
uygulamaktadir (58). Almanya Aralik 2004’de tarama programini genisletti fakat MS ile taramay1
sekiz hastalik ile sinirlandirdi (58). Hollanda 2007'de 14 hastalik ekledi ve Avusturya MS
kullanarak 20 hastalik taramasi yapmaktadir (58).

Toplum tabanli yenidogan izlemleri i¢in Amerika’da Guthrie Bakteriyel Inhibisyon

Analizi, fluorometrik saptama ve kitle spektrometrisi kullanilmaktadir (45). Guthrie testi ucuz,
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giivenilir ve basittir. Fluorometrik analiz ve kitle spektrometre niceldir ve Guthrie bakteriyel
inhibisyon testinden daha az yanlis sonu¢ vermektedir. Kitle spektrometre tirozin diizeylerini de

saptamakta ve bir 6rnek {izerinde diger birgok rahatsizlik belirlenmektedir (45).

FKU icin giincel olarak su tarama testleri kullanilmaktadir (6).

1. Guthrie kart1; bakteriyel inhibisyon testi, ucuz, basit, giivenlidir.

2. Florometrik analiz; Nicel ve bakteriyel inhibisyon testinden daha az yalanci pozitif
sonu¢ olusturmaktadir.

3. Tandem Mass Spektrometrisi (MS); Florometrik analiz ile benzer yararlara sahiptir, kan
tirozin diizeylerini 6lgebilir ve FA diizeylerini yorumlamada yardimci olabilir. Ayn1 6rnek iizerinde,

farkl1 birgok metabolik hastaligi tanimlamada kullanilabilecegi onerilmektedir.

2.1.8.4. Guthrie Testi

Gorililme sikliginin yiiksek olmasi ve erken tani aldiginda tedaviye cevabin ¢ok iyi olmasi
nedeniyle FKU taranmas1 gereken hastaliklarin basinda gelmektedir. Tarama Kriterleri (maliyet
fayda orani dahil) géz oniine alindiginda, FKU icin Yenidogan Taramasi yapilmasi uygun

gortilmistiir (35).

Hiperfenilalaninemi i¢in yenidogan tarama programi Kuzey Amerika ve Birlesik Krallik’ta
1960’larin ortasindan beri rutin olarak kullanilmaktadir (6). Diger gelismis iilkelerde 1970’lerden
beri kullanilmaktadir (6).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlign 1986 de FKU tarama programina baslamistir. Ilk
yillarda belirli illerde yapilan tarama programi 1994 yilinda genisletilmis ve “Ulusal Fenilketontiri
Tarama Program1” adiyla tiim iilke de yapilmaya baglanmistir. 2006 yilinda taramaya konjenital
hipotroidi’nin eklenmesiyle taramanin adi “Ulusal Yenidogan Tarama Programi” olarak
degistirilmistir. Programa 2008 yilinda Biotidinaz eksikligi, 2015 yilinda da Kistik Fibrozis

eklenmistir.

Numune alimi ve nakliyesi igin filtre kagidi kartlarinda toplanan kan numuneleri
kullanilarak, FA igin bakteriyel inhibisyon testinin (Guthrie testi) gelistirilmesi ile Yenidogan

Tarama Programi' nin kurulmasi miimkiin olmustur (26). Guthrie kartt kullanilarak yapilan
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taramalarda FAH eksikligi neredeyse %100 oraninda tespit edilir (6). Bacillus subtilis bakterisinin
tiremesi i¢in fenilalanin gereklidir. Ayrica beta-2-tienilalanin bacillus subtilis bakterisinin tiremesini
inhibe eder. Guthrie testinde filtre kagidindan kurumus kanli boliim ¢ikartilip Bacillus subtilis
iceren jel agar icerisine konur. Bacillus subtilis sporlarinin tiremesi baskilayici bir madde olan beta-
2-tienilalaninn ortaminda, FA varliginda artar. Kandaki yiiksek FA diizeyi, besiyerindeki beta-2-
tienilalanin baskilanmasini ortadan kaldirarak bakterinin iiremesini saglar. Hiperfenilalaninemi
olgularinda disk etrafinda bakteri tiremesini gosteren bir gember olusur. Bakteri kolonisinin ¢ap1 FA

konsantrasyonu hakkinda bilgi verir. (59; 60).

Fenilketoniiri hastalarin1 norolojik hasardan korumak ve zamaninda diyet tedavisine
baslamak igin, tiim bebekler yasamin ilk giinlerinde FKU agisindan taranmalidir (61). Fenilalanin
konsantrasyonu zamanla artis gosterdiginden dolayi, dogumun ilk 24 saatinde Yenidogan Tarama
testlerinin FA konsantrasyonunu dogru olgiip 6lgmedigi konusunda endiseler var (6). Kan
orneklerinin ideal olarak dogum sonrasi 48.-72. saatlerde alinmasi gerekir (58). Genellikle kan

ornekleri dogumun 2. ve 5. giinleri aras1 alinir.

Yenidogan taramasinda hiperfenilalaninemi tespit edilen her bebek en kisa siirede
metabolik merkeze sevk edilmelidir. Tarama testinde yalanci yiiksek FA sonuglar1 olabilir ve bu
ailelerin endiselenmesine neden olabilir. Yenidogan bebekte karacigerin tam olgunlasmamasi, agiri
protein alimi (inek siitii ile beslenen yenidoganlarda), prematirede FAH eksikligi i¢in
heterozigotluk ve numune kagidina fazla miktarda kan damlatmak, FA konsantrasyonunun yiiksek
gelmesine sebep olabilir (6). ilk degerlendirme kan aminoasit analizi ile yapilir. Bebekte
hiperfenilalaninemi varsa, kan aminoasit analizinde fenilalanin yiiksek gelecektir (FA>120
mmol/L), tirozin konsantrasyonu normal veya diisiik olabilir (FA/tirozin orani>2), diger aminoasit
konsantrasyonlar1 normaldir (1). Bu biitiin HFA/FKU formlar i¢in gecerlidir. Bu hastalarda iki
farkli tan1 degerlendirilmesi yapilmalidir. Birincisi BH4 sentezinde veya geri doniisiimiinde defekt
olup olmadig1 aciga kavusturulmahidir (1). Tetrahidrobiyopterin kusuru yoksa hasta sadece diyet

kisitlamasi ile tedavi edilebilir veya BH4 ten kismen fayda gorebilir (1).

Avrupa lilkelerinde bebek hastanede tedavi edilir ve 20 mg/kg BH4 agizdan yiikleme
seklinde verilir (1). Kan fenilalanin konsantrasyonlart BH4 verilmeden once, 8, 16 ve 24 saat sonra
oOlgiiliir. (1) Fenilalanin konsantrasyonunda belirgin normallesme (8 saat i¢cinde) BH4 eksikligini
gosterirken, fenilalanin konsantrasyonunda az veya hi¢ azalma olmamasi BH4’e yanitsiz oldugunu

gosterir (1).
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2.1.8.5. Prenatal Tam

Prenatal tani, indeks vakanin mutasyonunun bilinmesi durumunda koryonik villus
orneklemesi veya amniyosentez ile DNA analizi yapilarak FAH geninin gosterilmesi ile konulabilir
(62).

2.1.9. Fenilketoniirinin Tedavisi

2.1.9.1. Diyet tedavisi

Fenilalaninden kisitli diyet tedavisi FKU hastaliginda temel tedavidir (8). Tedavinin amaci
kan FA konsantrasyonlarini azaltmak veya normallestirmektir (8). FA kisith diyet tedavisi ile ciddi
norolojik ve fonksiyonel bozukluklar 6nlenebilir (7). Yasamin ilk haftalarindan itibaren tedaviye
baslanan Fenilketoniiri hastalar1 miikemmel sekilde gelisimsel kilometre taslarina kavusur ve
normal okullarma devam ederler (7). Onemli klinik, psikolojik ve norobilissel anormallikler

tedaviye uyumsuz hastalarda ve geg tani alan hastalarda gézlemlenmektedir (7).

Onceden tedavi edilmemis yetiskin FKU hastalarinda fenilalanin kisitlama bilissel
performansi arttirmaz fakat anormal davraniglar azaltabilir (1). Gassié R. ve arkadaslart yaptiklari
bir calismada, iyilik hali dlgiitlerini yasamin ge¢ donemlerinde tedaviye baslayan veya normal bir
diyetle gegen bir siire sonunda tekrar tedaviye baslayan 15 hastada tedavi oncesi ve sonrasinda
degerlendirmisler (63). Hastalarin %60’1 diyet tedavisine yeniden basladiktan sonra yasam
kalitesinde iyilesme oldugunu, %53’u daha sakin ve daha az {lizgiin hissettiklerini, %40’1 da genel

saglik durumlariin veya uyanikliklarinin daha iyi oldugunu belirtmislerdir (63).

Yiiksek kan fenilalanin diizeyleri beyin {izerinde toksik etkiye sahiptir ve fenilalanin den
kisith diyet tedavisinin dogumdan sonra en kisa zamanda baslanmasi gerekir (64). FKU’ da yasam
boyu tedavi hedefleri; fenilalanin diizeylerini hedef aralikta tutmak, optimal norobilissel sonuglara

ulagmak, normal fiziksel biiyiime ve gelismeyi siirdiirmektir (64).

Kan fenilalaninin yeterli kontrolii, Fenilketoniiri ile iligkili Santral Sinir Sistemi (SSS)
hasarmin 6nlenmesinde etkilidir (1). Cogu birey genel olarak beklenen egitim standartlarina

ulagmak, yetiskin olarak bagimsiz yasamak, normal iligkiler kurmak ve is bulmak konusunda
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normal gelisme gosterir (1). Genellikle ince becerilerde kayip vardir (1). Bununla birlikte en iyi
sonu¢ diyet tedavisine uyumun iyi olmasi ile olur (1). Moyle J.J. ve arkadaslariin 113
Fenilketoniiri hastast ve 107 kontrol grubunda yaptigi ¢alismada Fenilketoniirili hastalarin 1Q’lar1
kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (55). Baska bir meta-analizde yenidogan doneminde
tedaviye baslanan Fenilketoniiri’li bireylerde yasam boyu ortalama fenilalanin konsantrasyonunda

100 mmol/L yiikselme 1Q’dal,9-4,1 puan diislis gostermistir (65).

Uzun siireli diyet programi ve FKU'lu hastalarin beslenme durumunun takibi, yasam boyu
devam eden bir takip programmin pargasi olmalidir (7). Cocuk doktorlar1 ve diyetisyenler FKU

hastalarinda biiyiime, fiziksel aktivite, makro ve mikro besinlerin alimini dikkatlice izlemelidir (7).

Fenilalanin kisitli diyet tedavisinin faydalar1 sunlar igerir; biyokimyasal anormallikten
kagiilmasi (artan fenilalanin konsantrasyonlari), gelismis noropsikiyatrik performans ve ndrolojik
hasarin 6nlenmesidir (7). Ancak, diyet tedavisi beraberinde bazi zorluklarida getirir bunlar; diyete

uyum, sosyal destegin gerekliligi ve temel diyet besinlerinde dengesizlik riskidir (7).

Birlesik Devletler ile Avrupa arasinda yagamin ilk ve en 6nemli on yilinda hedef terdpatik
kan fenilalanin konsantrasyonlari arasinda biiyiik farklar var (1). Birinci dekattan sonra bu
farkliliklar daha da artar. Hangi Hiperfenilalaninemi degerinde tedavinin baglanacagi konusunda
fikir birligi yoktur (1). Cogu klinik merkez {i¢ fenilalanin konsantrasyon esiginden (FA>360 umol /
L, FA> 400 umol / L veya FA>600 pmol / L) birini kullanir (1). 360 mmol/L den diisiik fenilalanin
degerlerinde tedavinin gerekmedigi ve 600 mmol/L den yiiksek degerlerde tedavinin gerektigi
konusunda net bir fikir birligi vardir (35). 360-600 mmol/L arasindaki fenilalanin degerlerinde
tedavinin gerekliligi net degildir (35). Weglage J. ve arkadaslari 360-600 mmol/L arasinda
fenilalanin degerine sahip ve tedavi almayan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada bu araliklarin giivenli

oldugunu gostermislerdir (66).

Bununla beraber Van Spronsen F.J ve arkadaslari 360 mmol/L iizerindeki fenilalanin
konsatrasyonunda tedaviyi 6nermektedirler (35). Van Spronsen F.J ve arkadaslar1 ilk 12 yas i¢in
hedef kan fenilalanin konsantrasyonun <360 mmol/L, 12 yasindan biiylik hastalar i¢in <600

mmol/L olmas1 gerektigini tavsiye etmektedirler (35).
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Tablo-4: Farkli Ulkelere Gore Onerilen Hedef Kan FA Diizeyleri (1)

<2 yas 2-6 yas 7-9 yas 10-12 13-15 >16 yas
ya$ yas
Fransa 120-300 120-300 120-300 120-600 | 120-900 | 120-1200
Almanya 40-240 40-240 40-240 40-900 | 40-900 | 40-1200
Italya 120-360 120-360 120-360 120-360 | 120-600 | 120-600
Hollanda 120-360 120-360 120-360 120-360 | 120-600 | 120-600
Ingiltere 120-360 120-360 120-480 120-480 | 120-700 | 120-700
ABD 120-360 120-360 120-360 120-360 | 120-600 | 120-900

Bebeklerde dogal protein ihtiyaci anne siitiinden ya da ticari mamalardan karsilanir. Birgok
merkez dogal protein ihtiyacini saglamak i¢in emzirmeye izin verir (1). Emzirme ve fenilalanin
kisith mama birlikte kullanilir (6). Biiyiikk ¢ocuklarda protein alimi her giin hesaplanir, boylece
plazma fenilalanin konsantrasyonuna bagli olarak her bir ¢ocuga belirli 6l¢iide gram veya giinliik
protein birimi verilir (8). Bu gidalarin igerisindeki FA degerini hesaplamak igin bir sistem
gelistirilmistir. Bu sistemde 1 gr proteinde 50 mg FA oldugu kabul edilmektedir. Hastalar ve aileleri
buna gore beslenme sirasinda ne kadar FA aldiklarini hesaplamaktadir. Ayrica sebze ve mevyeler

FA degeri diisiik oldugundan (<75 mg/100 g besin) serbest olarak tiiketilebilmektedir (67; 68).

Tablo-5: Anne Siitii ve Inek Siitiiniin FA Icerikleri (mg/100 ml) (69)

Kolostrum (ilk bes giin) 70
Gegis siitli (6-10 giin) 60-70
Matiir stit 48
Inek siitii 180
Fenilalanini normal konsantrasyonlarda tutmak igin diyetle alimi azaltmamiz

gerekmektedir. Fenilalaninin esansiyel bir aminoasit olmasindan dolayr tamamen kesilmesi
miimkiin olmamaktadir. Bilindigi iizere diyetle alinan FA’nin bir¢ogu tirozine donligmekte ve tiroid
hormonlari, dopamin, adrenalin ve noradrenalin gibi ndrotransmitterler i¢in 6nclil madde

olmaktadir. FKU hastalarinin yasina gore giinliik almasi gereken protein, FA, tirozin ve enerji
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gereksinimleri iyice gozden gegirilmelidir. Bunun yani sira kontroller sirasinda bakilan kan FA

diizeylerine gore almakta oldugu diyette degisiklik yapilmasina dikkat etmek gerekir.

Tablo-6: FKU’li Bireylerin Giinliik FA, Tirozin, Protein ve Enerji Gereksinimleri (70).

Yas Besin Ogesi

FA TIROZIN PROTEIN ENERJI

(mg/kg) (mg/kg) (gr/kg) (kkal/kg)
0-3ay 25-70 300-350 3.5-3.0 120(145-95)
3-6 ay 20-45 300-350 3.5-3.0 120 (145-95)
6-9 ay 15-35 250-300 3.0-25 110 (135-80)
9-12 ay 10-35 250-300 3.0-25 105 (135-80)
kiz ve erkekler (mg/giin) (gr/gtin) (gr/kg) (kkal/giin)
1-4 yas 200-400 1.72-3.0 >30 1300 (900-1800)
4-7 yas 210-450 2.25-35 >35 1700 (1300-2300)
7-11 yas 220-500 2.55-4.0 >40 2400 (1650-3300)
kadin
11-15 yas 250-750 3.45-5.0 >50 2200 (1500-3000)
15-19 yas 230-700 3.45-5.0 >50 2100 (1200-3000)
>19 yas 220-700 2.55-4.0 >50 2100 (1400-2500)
erkek
11-15 yas 225-900 3.38-5.50 >55 2700 (2000-3700)
15-19 yas 295-1100 4.42-6.5 >65 2800 (2100-3900)
>19 yas 290-1200 4.35-6.5 >65 2900 (2000-3300)

Yumurta, siit, peynir, et, kiimes hayvanlari, balik, kurutulmus fasulye ve baklagiller gibi
protein igerigi yiiksek gidalar diyetten ¢ikarilir. Ancak bu rejim normal biiyiime i¢in yeterli degildir,
bundan dolay1 bu hastalarin ticari olarak temin edilebilen esansiyel amino asit takviyelerini giinliik
olarak almalar1 gerekir (8). Bu hastalara diyet ayarlamasi yapmak i¢in diyetisyenler tarafindan tam

diyet glinliigii tutulur ve diizenli olarak kan FA konsantrasyonu takip edilir (8).

Bebeklik doneminde, diyete baglilik kolaydir ¢iinkii ¢ocugun ebeveynleri beslenmeyi takip
eder. Cocuklar biiyiidiikce, diyet giderek zorlasir ciinkii FKU’lu cocuklar akranlarinin tiikettikleri

besinleri rutin olarak segemezler ve yemekler titizlikle planlanmalidir. Sonug olarak, daha biiyiik
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cocuklarda diyete uyum kotiidiir, 6zellikle hasta ergenlige ulastiginda diyete uyum daha da zorlagir.
Fenilketoniiri hastas1 takip edenlerin evrensel deneyimleri, diyet tedavisi alan Fenilketoniiri
hastalarinda biligsel sonuclarda belirgin bir iyilesme oldugunu fakat bunun sosyal bir yiik getirdigini

gostermektedir (1).

Hastalarin takiplerinde diyetlerinde yetersiz FA alimlar1 sonucu bazen FA eksikligi de
goriilebilmektedir. Fenilalanin eksikliginde megaloblastik anemi, biiylime geriligi, ndbet, protein

enerji malniitrisyonu, deri dokiintiileri, ishal ve sa¢ dokiilmesi goriilebilecek belirti ve bulgulardir.

2.1.9.2. Glikomakropeptid Tedavisi

Glikomakropeptid peynir alti suyundan elde edilen, spesifik temel aminoasitler bakimindan
zengin fakat tirozin, triptofan ve fenilalanin igermeyen bir proteindir (1). Bu protein fenilalanin
kisith diyet tedavisine eklenebilir. Fenilketoniiri hastalari ile yapilan ¢alismalar glikomakropeptid
igeren yiyeceklerin lezzetli oldugunu gostermektedir (1). Yapilan bir ¢alismada 11 FKU hastasmin

10'unun glikomakropeptid ile desteklenen aminoasit formiilii tercih ettigini gostermistir (1).

2.1.9.3. Biiyiik Notral Aminoasit Tedavisi

Fenilalanin kan beyin bariyerini ge¢cmek i¢in diger biiyiik nétral aminoasitler ile yarisir.
Diyete bu aminoasitlerin eklenmesi bir tedavi yaklasimi olabilir (1). Oral fenilalanin alimindan
sonra bu aminoasitlerin verilmesi beyinde fenilalaninin yliksek konsantrasyonlara g¢ikmasini
engeller (1). Yapilan bir g¢alismada kisa siireli biiyilk nétral amoasit tedavisinin kan FA
konsantrasyonlarini da azalttigin1 gdstermistir. Bununla beraber biiyiik n6tral aminoasit tedavisi ile

ilgili yeterli sayida klinik veri bulunmamaktadir (1).

2.1.9.4. Tetrahidrobiyopterin (BH4) Tedavisi

Son klinik aragtirmalar FAH mutasyonuna bagli olarak bazi FKU hastalarmin BH4
tedavisine yanit verdigini gostermistir (8). Sapropterin dihidrokloriir (Kuvan, Biomarin Pharma)
BH4’un oral olarak aktif bir sentetik formdur. Sapropterin dihidrokloriir FAH enziminin
kofaktoriidiir, kan FA konsantrosyonlarini disiiriir ve fenilalanin toleransini arttirir (35). Faz 11 ve
III klinik denemeler Kuvan’in HFA ve hafif-orta siddette FKU'lu secilmis hastalarda etkili bir terapi

oldugunu goéstermistir (8).
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2.1.9.5.Enzim Replasman Tedavisi

Fenilalanin amonyak liyaz (FAL) L-fenilalaninin kofaktor gerekmeden transsinamik asit
ve amonyaga doniisiimiinii katalize eden bakteri tiirevi bir enzimdir (1). FKU’li fare modellerinde,
doksan giin boyunca diizenli fenilalanin amonyak liyaz enjeksiyonlar ile tedavi, fenilalaninin kan
ve beyin konsantrasyonlarini azaltmistir (1). Bu enzimin deri alti formlar1 ve oral formlar1 igin

calismalar devam etmektedir (1).

2.1.9.6. Gen Tedavisi

Prensip olarak, enzimde etkilenen fonksiyonun diizeltilmesi gen terapisi ile saglanabilir
(1). Ornegin, bir calismada FAH eksikligi olan farelerde FAH geni vektorleri ile intramiiskiiler
enjeksiyondan sonra hepatik FAH aktivitesinin diizeldigi bildirmistir (1). Benzer bir yaklasim, FAH

eksikligi olan farelerin yavrularini hiperfenilalanineminin teratojenik etkilerinden korumustur (1).

2.2. Tetrahidrobiyopterin (BH4) Metabolizmasi

Tetrahidrobiyopterin (BH4) metabolik 6nemi olan bir dizi enzimin kofaktoriidiir (71). Bu
enzimler dort tane aromatik amino asit hidroksilaz, alkilgliserol mono-oksijenaz ve ii¢ tane Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) izoenzimleridir (71). Tetrahidrobiyopterin yiiksek organizmalarin her bir
hiicresinde bulunur ve biyolojik siireglerde anahtar rol oynar. Tetrahidrobiyopterin Guanozin
Tirfosfat (GTP) ‘tan ii¢ enzimatik reaksiyon sonucu olusur (71). Guanozin trifosfat siklohidrolaz
I(GTP-CH), 6-piruviltetrahidropterin sentaz ve sepiapterin rediiktaz enzimleri bu doniisiimde rol
alir (71). Alternatif veya kurtarma yolu olarak Dihidrofolat reduktaz ile olusan BH4 periferik
dokularda 6nemli rol oynar (71). Tetrahidrobiyopterin biyosentezi memelilerde hormonlar ve
sitokinler ile kontrol edilir. Sepiapterin rediiktaz enzimi disindaki diger enzimlerde olusan otozomal

resesif mutasyonlar nedeniyle gelisen BH4 eksikligi hiperfenilalaninemi ile sonuglanir (71).
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Sekil-4: Tetrahidrobiyopterin’nin de nova Sentezlenmesi ve Diizenlenmesi (71).

SR: sepiapterin reductase, PTPS: 6- Piriivoil Tetrahidrobiopterin Sentaz, GTP-
CH:Guanozin trifosfat siklohidrolaz I, GFRP: GTPCH feedback regulatory protein)

Tetrahidrobiyopterin (BH4) eksikligi, fenilalanin hemostazini, katekolamin biyosentezini ve
seratonin biyosentezini etkiler (72). Tetrahidrobiopterin (BH4) fenilalanin hidroksilaz, tirozin-3-
hidroksilaz ve triptofan-5-hidroksilazin kofaktoriidiir (72). Triptofan-5-hidroksilaz seratonin ve
dopamin ndrotransmitterlerinin sentezinde anahtar enzimdir (72). Dolayisiyla BH4 eksikliginde

fenilalanin yiiksekligi ile beraber biyojenik aminlerin eksikligide goriiliir (72).

Tetrahidrobiyopterin (BH4) eksikligi heterojen bir hastalik grubudur, fenotipik olarak
hiperfenilalaninemi olabilir veya olmayabilir (71). Merkezi Sinir Sistemi (MSS) dahil biitiin
organlart tutabilir veya sadece periferik hepatik FAH enzimi tutulumu ile gidebilir (71).
Hiperfenilalaninemi ile bagsvuran BH4 eksikligi, BH4 biyosentezinde veya yenilenmesinde rol alan
enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanabilir (71). BH4 eksikliginde sentez
bozuklugu agisindan Guanozin Trifosfat Siklohidrolaz (GTP-CH) eksikligi ve 6- Piriivoil
Tetrahidrobiopterin  Sentaz (PTPS) eksikligi sorumlu tutulurken, resiklus bozukluklarinda
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Dihidropteridin Rediiktaz (DHPR) eksikligi ve Pterin Karbinolamin Dehidrataz (PCD) eksikligi bu

durumu yaratmaktadir. Mutasyonlarin timii otozomal resesiftir (71).

Tetrahidrobiyopterin eksikliginde hiperfenilalaninemi ile basvuran hastalar genellikle FKU
icin yapilan Yenidogan tarama programlari ile tespit edilir, hiperfenilalaninemi olmayan hastalar
tipik Klinik belirti ve bulgular ile tespit edilir (71). Tedavi edilmemis otozomal resesif GTPCH,
PTPS ve DHPR eksikliginde klinik belirti ve bulgular benzerdir (71). Degisken ama ortak belirtiler
arasinda zihinsel gerilik, kasilmalar (biliylkk mal veya miyoklonik ataklar), tonus ve durus
bozuklugu, uyusukluk, sinirlilik, anormal hareketler, tekrarlayan enfeksiyonlar, hipersalivasyon ve

yutma gii¢liigii bulunur (71).

Yenidogan Taramalarinda goriilen hiperfenilalaninemilerin yaklasik olarak %2 si BH4
metabolizmas: bozuklugundan kaynaklanir (61). Tirkiye ve Suudi Arabistan gibi akraba
evliliklerinin fazla goriildiigii iilkelerde BH4 eksikligi sikligi fazladir (61). BH4 eksikligi FKUden
daha ciddidir ve tedavileri farklidir. BH4 eksikliginde diyet tedavisi etkili degildir. Bu hastalara
seratonin ve dopamin Onciilleri ile beraber sentetik BH4 (sapropterin dihidrokloriir) verilmelidir
(61).

Yenidogan Taramada FA artist olan tiim yenidoganlar BH4 sentez ve rejenerasyon
bozuklugu agisindan degerlendirilmelidir (17). Bu hastalara Klasik FKU, BH4'e yamit veren FKU
ve BH4 eksikligi agisindan nicel testler yapiimalidir (61). Idrardan neopterin, biopterin 6l¢iimii veya
kuru kandan neopterin, biopterin, dihidropteridin rediiktaz (DHPR) aktivitesinin 6l¢timii kesin tani
icin ¢ok 6nemlidir ve miimkiin oldugu kadar erken yapilmalidir (61). BH4 yiikleme testi ve beyin
omurilik sivisinda norotransmitter metabolitlerinin, pterinlerin, folatin 6lgtimii hastaligin ciddiyeti
hakkinda daha fazla bilgi verir (61).

Tetrahidrobiyopterin Yiikleme testi BH4 eksikliginin erken tespiti i¢in Avrupa’da otuz yildir
kullaniliyor. Baslangigta BH4 yiikleme testi fenilalanin yiiksekliginin FAH enzim eksikliginden mi
yoksa BH4 eksikliginden mi kaynaklandigin1 bulmak igin kullanilan test, simdilerde FKU
hastalarinin BH4 tedavisine duyarli olup olmadigini saptamak iginde kullaniliyor (61). BH4'e yanit
veren FKU hastalarinin tespiti &nemlidir, ¢iinkii bazi FKU hastalar1 oral BH4 (sapropterin
dihidrokloriir) uygulamasindan yarar goriir ve kan FA konsantrasyonu azalir hatta BH4 ile FA
konsantrasyonu normal sinirlarda bile olabilir (61). FA konsantrasyonunda en az %30 azalma

olmas1 BH4 yiikleme testinin klinik olarak anlamli oldugunu gosterir (61). BH4 Yiikleme testine
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cevap verme siklig1 hafif (FKU dis1) HFA veya FAH enzim mutasyonlarindan kaynaklanan hafif
FKU gibi artik enzim aktivitesi olan hastalarda en yiiksektir (61).

2.3. Maternal Fenilketoniiri

Yiiksek FA konsantrasyonlar1 teratojeniktir ve diisiik riskinin artmasinin nedenlerinden
biridir (8). Anne kani fenilalanin konsantrasyonlart 360- 900 mmol / L'den arasinda olan fetuste
genellikle zihinsel engellilik, mikrosefali, dogustan kalp hastalig1 ve intrauterin biiyiime geriligi
goriliir (73). Bu fetiisler genellikle fetal alkol sendromunda gériilen yiiz dismorfizmlerine benzer
dismorfizmler gosterir (1). Etkilenen annede diyet ile FA konsantrasyonu 100 mmol/L ile 360

mmol/L arasinda tutulmalidir (8). Ayrica haftalik FA konsantrayonuna bakilmasi onerilmektedir

(8).
Maternal fenilketoniiri hastalar1 fenilketoniiri olmayan bebeklerini diyet kisitlamasi

olmadan emzirebilir (1). Bu bebekler fenilketoniiri i¢in mutant bir gen tasirlar fakat FAH

aktiviteleri fenilalanini yeterince metabolize etmeye yeterlidir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Calismamiz Kasim- 2018 ile Mart -2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda takip edilen 40
Fenilkeoniiri hastas1 ve 30 saglikli kardesi tizerinde gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilenlerin
ebeveynlerinin boylarina bakilarak hedef boylar1 hesaplanmistir. Hastalar diizenli poliklinik
kontroliine gelen hastalardan secildi. Saglikli kardesleri ve ebeveynleri rutin poliklinik kontroliinde

ya da telefon ile ulagilarak poliklinige cagrildi.

3.1.1. Kapsam

Calismaya dahil edilen hastalar;

1- 1 yasindan biiyiik ve 16 yasindan kiiglik hastalar

2- Diyet tedavisine dogumunun birinci ayinda baslanan hastalar

3- Son alt1 ay igerisinde vitamin/mineral veya demir destegi almayan hastalar
4- Kofaktor ( sapropterin dihidroklorid) tedavisi almayan hastalar

5- Klasik FKU ile beraber baska kronik hastalig1 olmayan hastalar

Calismaya dahil edilen konrol grubu;

1- 1 yagindan biiyiik ve 16 yasindan kiiciik olanlar

2- Son alt1 ay igerisinde vitamin/mineral veya demir destegi almayan

3- Herhangi bir kronik hastaligi olmayan

4- En az bir Klasik FKU tanili kardesinin olmas1 (Klasik FKU’lu kardesin ¢alismaya dahil
edilmesi sart degil)

5- HFA nedeniyle takipli olmamasi

Hastalarin son bir yilki kan FA diizeyleri dosyalarindan kontrol edildi. Fenilalanin diizeyi
Likit Kromatografi Mass Spektrometrisi yontemi ile plazmadan ¢alisilmisti. Hastalarin son bir yil
icerisindeki FA konsantrasyonlarmn ortalamas1 alindi. Klasik FKU hastalar1 FKU iyi kontrol ve

FKU kétii kontrol olmak iizere iki gruba ayrildi. Ortalama kan FA konsantrasyonu 12 yasindan
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kii¢iik hastalar i¢in 360 mmol/L’nin altinda olanlar ve 12 yasindan biiyilik olanlar i¢in 600 mmol/L
altinda olanlar Fenilketoniiri iyi kontrol grup olarak belirlendi. Ortalama kan FA konsantrasyonu 12
yasindan kiigiik hastalar i¢in 360 mmol/L’nin iistiinde olanlar ve 12 yasindan biiyiik olanlar i¢in 600

mmol/L istiinde olanlar Fenilketoniiri kétii kontrol grup olarak belirlendi.

3.1.2. Cahismanin Yiiriitiilmesi

Calismamiz i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan etik kurul onay1
(oturum no:10 karar no:04 tarih:04.10.2018 ve oturum no:9 karar no:55 tarih:05.08.2019) alindu.
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali’na kontrole gelen ve ¢agrilan, yukarida belirtilen 6zelliklere sahip olanlar,

ebeveynlerinin onaylar1 alinmasi sartiyla ¢alismaya dahil edildi.

Antropometrik Olciimler: 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarin &lgiimleri  sirtiistii(supin)
pozisyonda, 2 yasindan biiyiik ¢ocuklarin Ol¢iimleri ayakta gerceklestirildi. 2 yasindan kiigiik
cocuklarin agirlik olgtimii i¢in dijital bebek tarti terazisi kullanildi. Boy uzunluklar1 ise sirtiisti
pozisyonda infantometre kullanilarak oOl¢iildii. 2 yasindan biiylik ¢ocuklarin boy uzunluklar1 ve
agirliklart kombine stadiometre—digital agirlik 6lgme istasyonu kullanilarak ayakta o6l¢iildi. Yine
ebeveynlerin boy uzunluklar1 ve agirliklart kombine stadiometre—digital agirlik 6lgme istasyonu

kullanilarak ayakta 6l¢iildii. Ayakkabisiz ve ince giysiler ile 6lgiim yapildi.

Ebeveynlerin boy uzunluklarina gore hedef boy hesaplandi. Hasta grubun boy z skoru ile
hedef boy z skoru arasindaki fark ve kontrol grubunun boy z skoru ile hedef boy z skoru arasindaki

fark hesaplandi. Hesaplanan degerin +1 araliginda olmasi normal kabul edilir.

Agirlik z skoru, boy z skoru ve Viicut Kitle Indeksi (VKI) z skoru hesaplanmasinda ayni
yas ve cinsiyet gore Olcay NEYZI 2008 Tiirk ¢ocuklari i¢in belirledigi 6lgek kullamildi (74).

Viicut kitle indeksi (VKI): Agirlik (kg)/boy uzunlugu (m?) formiilii ile hesaplandi.
Nutrisyonel durumun degerlendirilmesi: Klasik FKU hastalarindan ve kontrol grubundan kan
ferritin, demir, B12 vitamini, folik asit, hemoglobin, MCV, magnezyum, 25-OH-D vitamini,

kalsiyum, fosfor, ALP (Alkalen fosfataz) diizeyleri ¢alisildi. Kan 6rnekleri sabah ag¢ karnina alindu.
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3.2. Yontem

Kan &rnekleri Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali‘nda

asagida belirtilen yontem ile ¢alisildi.

Arastirma i¢in hasta ve kontrol grubundan sabah a¢ karnina alinan ven6z kan 6rnekleri
otomatik kan sayimi cihazi (Abbot Celldyn 3500 111, USA) ile hemoglobin ve MCV degerleri tespit
edildi.

Ferritin, B12 vitamini, Folik asit kemiliiminesans immunoassay (CLIA) yontemi ile
centaur (xp) hormon cihazi ile ¢alisildi. Magnezyum, kalsiyum, fosfor, demir, ALP, fotometrik
yontem ile C16000 biyokimya cihazi ile ¢alisildi. 25-OH D vitamini diizeyi, Shimadzu marka,
LCMS-8045 model cihazda likid kromatografi mass spektrometre yontemi ile ol¢iildii.

3.3. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
degerlendirmeler ile smanmistir. Normal dagilim gosteren nicel verilerin 1ki  grup
karsilastirmalarinda  Student t Test, normal dagilim gdstermeyen verilerin iki grup
karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ii¢ ve iizeri
gruplarin karsilastirmalarinda One-way Anova Test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni test;
normal dagilim gdstermeyen li¢ ve iizeri gruplarin karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis test ve
ikili karsilastirmalarinda Bonferroni-Dunn test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise

Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Kasim 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi Cocuk Saglig1 ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali polikliniginde %47.1’1 (n=33)

erkek, %52.9’u (n=37) kiz olmak {izere toplam 70 cocuk ile yapilmistir. Cocuklarin yaslar1 1.5 ile

15.3 yil arasinda degismekte olup, ortalama 7.35+3.79 yildir.

Tablo-7: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

n (%)
Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 1,5-15,3 (6,6)
Ort+Ss 7,35+3,79
Cinsiyet Erkek 33 (47,1)
Kiz 37 (52,9)
Kilo (kg) Min-Mak (Medyan) 8,8 -73(23,3)
Ort+Ss 26,63+13,97
Kilo (z skoru) Min-Mak (Medyan) -2,4-2,3(-0,3)
Ort£Ss -0,20+0,97

Boy (cm) Min-Mak (Medyan) 80— 174 (120,5)
Ort£Ss 121,96+23,63
Boy (z skoru) Min-Mak (Medyan) -2,6 —3,5(-0,2)
Ort£Ss -0,15+1,16
Hedef boy Min-Mak (Medyan) -1,8 —31,8 (-0,5)
(z skoru) Ort+Ss -0,44+0,78
VK (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 12 -28,1 (16,1)
Ort+Ss 16,70+2,96
VKI (z skoru) Min-Mak (Medyan) -3,4-24(-0,2)
Ort+Ss -0,21+1,14
Calisma gruplari Kontrol grubu 30 (42,9)
Hasta grubu 40 (57,1)
FKU iyi kontrol 24 (34,3)
FKU kétii kontrol 16 (22,8)
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Calismaya alinan c¢ocuklarin kilo olgiimleri 8,8 ile 73 kg arasinda degismekte olup,
ortalama 26.63+13.97 kg; boy uzunluklar1 80 ile 174 cm arasinda degismekte olup, ortalama
121,96+23.63 cm; VKIi 6lgiimleri ise 12 ile 28.1 kg/m® arasinda degismekte olup, ortalama
16.70+2.96 kg/m?’dir. Calismaya alinan ¢ocuklarin kilo z skorlari-2.4 ile 2.3 arasinda degismekte
olup, ortalama -0.20+0.97; boy z skorlar1 -2.6 ile 3.5 arasinda degismekte olup, ortalama -
0.15+1.16; hedeflenen boy z skorlar1 -1.8 ile 31.8 arasinda degismekte olup, ortalama -0.44+0.78;
VKI z skorlari ise -3.4 ile 2.4 arasinda degismekte olup, ortalama -0.21+1.14°dir.

Calismaya alinan ¢ocuklarin %42.9’u (n=30) kontrol grubu iken, %34.3’0 (n=24)
Fenilketoniiri 1yi kontrol, %22.8’1 (n=16) Fenilketoniiri kotii kontrol grubudur.

Calisma gruplari

Fenilketoniiri
iyi kontrol; 34,3

Fenilketoniiri
koti kontrol;
22,8

Sekil-7: Calismaya Alinan Gruplarin Dagilimi
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Hasta ve Kontrol Gruplarina Iliskin Degerlendirmeler

Tablo-8: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Hasta grubu  Kontrol grubu
(n=40) (n=30) p
Yas (y1l) Min-Mak 1,5-15,3 (6,5) 1,8-14,8 (7,7) 30,317
(Medyan)
Ort+Ss 6,9543,79 7,87+3,78
Cinsiyet; n (%) Erkek 20 (60,6) 13 (39,4) ‘0,580
Kiz 20 (54,1) 17 (45,9)
Kilo (kg) Min-Mak 8,8-64 (22,3) 11,9-73 (23,3) 30,628
(Medyan)
Ort+Ss 25,92+13,51 27,57+14,75
Kilo (z skoru) Min-Mak -2,4-2 (-0,2) -1,6-2,3 (-0,3) °0,443
(Medyan)
Ort+Ss -0,13+1,04 -0,30+0,88
Boy (cm) Min-Mak 80-170 (116,5) 87-174 (124,5) 30,214
(Medyan)
Ort+Ss 118,90+23,09 126,03+24,12
Boy (z skoru) Min-Mak -2,6-2,3 (-0,3) -1,6-3,5 (-0,1) °0,491
(Medyan)
Ort£Ss -0,23+1,24 -0,04+1,05
Hedef boy Min-Mak -1,8-1,8 (-0,4) -1,8-0,8 (-0,5) %0,293
(z skoru) (Medyan)
Ort+Ss -0,34+0,85 -0,56+0,66
Boy z skoru- hedef Min-Mak -2,2-2,7 (0) -2,1-3,6 (0,3) °0,089
boy z skoru (Medyan)
Ort£Ss 0,11£1,15 0,52+1,10
VKI (kg/m?) Min-Mak 12-28,1 (16,4) 13,4268 (15,5) 0,226
(Medyan)
Ort+Ss 17,074£3,06 16,20+2,81
VKI (z skoru) Min-Mak -3,4-2,4 (0) -1,9-1,9 (-0,7) %0,121
(Medyan)
Ort£Ss -0,03+1,27 -0,46+0,92
#Student t Test ®Mann Whitney U Test ‘Pearson Ki-Kare Test
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Hasta ve kontrol grubunun yaslart ve cinsiyet dagilimlari istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05).
Hasta ve kontrol grubunun kilo 6l¢timleri, kilo z skorlari, boy uzunluklari, boy z skorlart,
hedef boy z skorlari, boy z skoru-hedef boy z skoru, VKI él¢iimleri ve VKI z skorlari istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Tablo-9: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Toplam Hasta grubu Kontrol
(n=70) (n=40) grubu (n=30) p
(Medyan)
Ort£Ss 1,97+0,14 2,00+0,14 1,94+0,13
Fe Min-Mak 10-154 (77,5)  29-154 (83,5) 10-111 (62,5) 20,001**
(Medyan)
Ort+£Ss 75,63+£32,24 87,25+29,01 60,13+30,10
Hgb Min-Mak 7,3-15,4 (12,9) 10,4-152 (12,8) 7,3-15,4 20,725
(Medyan) (13,1)
Ort+Ss 12,99+1,36 12,94+1,08 13,06+1,69
MCV Min-Mak 60,5-100 (82) 62,6-94,6 (83,1) 60,5- 40,165
(Medyan) 100(80,2)
Ort+Ss 80,93+6,47 81,87+5,46 79,69+7,54
Ca Min-Mak 9,2-11,2 (10) 9,2-11,2 (10,1)  9,2-10,4 (10) %0,097
(Medyan)
Ort£Ss 9,97+0,41 10,04+0,43 9,88+0,35
P Min-Mak 2,7-5,9 (4,6) 2,7-5,5 (4,6) 3,1-59(4,7) °0,588
(Medyan)
Ort£Ss 4,55+0,59 4,524+0,60 4,59+0,60
ALP Min-Mak 88-477 (223) 92-391 (232) 88-477 40,902
(Medyan) (214,5)
Ort£Ss 228,63+71,81 229,55+£70,07 227.40+75,26
25-OH D Min-Mak 5,8-80,5(28,9) 18,7-80,5 (30) 5,8-40,1 °0,001**
vit (Medyan) (22,9)
Ort£Ss 30,43+15,63 35,99+16,68 23,02+10,38
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Folikasit  Min-Mak 6,2-24 (13,1) 7,924 (153)  6,2-16,8 (10) 20,001**

(Medyan)
Ort£Ss 13,42+4,32 15,56+3,91 10,57+3,03
Ferritin Min-Mak 11842 (25)  11,6-84.2 (28,8) 1,1-61,4 50,002%*
(Medyan) (19,8)
Ort£Ss 31,11+18,52 36,47+18,70 23,97+15,91
B12 Min-Mak 156-1282 171-1282 156-473 °0,001**
vitamini (Medyan) (396) (487,5) (298)
Ort£Ss 452,00+£245,37 572,73+258,50 291,03+80,52
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test **n<0.01

Hasta ve kontrol grubunun magnezyum, hemoglobin, MCV, kalsiyum, fosfor ve ALP

Olgtimleri istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubunun demir olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p=0.001; p<0.01); hasta grubun demir 6l¢timleri, kontrol grubundan daha yiiksektir.
p stir (p p g ¢ g yi

Demir

200

150

T

507

N 1

T T
Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil-8: Hasta ve Kontrol Gruplarma Gére Demir Olgiimleri Dagilimi
Hasta ve kontrol grubunun D-vitamini &lglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01); hasta grubun D-vitamini 6l¢iimleri, kontrol grubundan
daha ytiksektir.
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Sekil-9: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore D Vitamini Ol¢iimleri Dagilimi
Hasta ve kontrol grubunun folik asit 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir (p=0.001; p<0.01); hasta grubun folik asit olgiimleri, kontrol grubundan daha
yiiksektir.

Folik asit
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T T
Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil-10: Hasta ve Kontrol Gruplarma Gére Folik Asit Olgiimleri Dagilim1

Hasta ve kontrol grubunun ferritin 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir (p=0.002; p<0.01); hasta grubun ferritin 6l¢iimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir.
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Sekil-11: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére Ferritin Olgiimleri Dagilimi
Hasta ve kontrol grubunun B12 vitamini 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01); hasta grubun B12 vitamini 6l¢iimleri, kontrol grubundan
daha ytiksektir.
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Sekil-12: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gére B12 Vitamini Olgiimleri Dagilim1
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Gruplara Gore Degerlendirmeler

Tablo-10: Gruplara Gére Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Fenilketoniiri Fenilketontiri Kontrol grubu
iyi  kontrol kot kontrol (n=30)
(n=24) (n=16) p
Yas (yil)  Min-Mak 1,5-13,9 1,9-15,3 (6,8) 1,8-148(7,7) 0,606
(Medyan) (4,9)
OrtESs 6,91+4,10 7,02+3.38 7,87+3,78
Cinsiyet;  Erkek 11 (33,3) 9 (27,3) 13 (39,4) 0,696
n (%) Kadmn 13 (35,1) 7 (18,9) 17 (45,9)
Kilo (kg) Min-Mak 8,8-64 (18,8) 12,5-46,7(25,9) 11,9-73(23,3) 9,834
(Medyan)
Ort£Ss 26,58+15,71  24,93+9,69 27,57+14,75
Kilo Min-Mak -2,4-2(-0,1) -1,5-2(-0,3) -1,6-2,3(-0,3)  °0,691
(z skoru)  (Medyan)
Ort£Ss -0,14+1,04 -0,13+1,07 -0,30+0,88
Boy (cm)  Min-Mak 80-155 (113) 84-170 (122,5)  87-174 (124,5) 90,460
(Medyan)
Ort£Ss 118,50+24,31 119,50+21,88 126,03+24,12
Boy Min-Mak -2,6-1,9(-0,3) -1,6-2,3 (-0,3) -1,6-3,5(-0,1)  °0,680
(z skoru)  (Medyan)
Ort£Ss -0,20£1,29 -0,29+1,19 -0,04+1,05
Hedef boy Min-Mak -1,8-1,8(-0,4) -1,8-0,5(-0,4) -1,8-0,8 (-0,5) 0,529
(z skoru)  (Medyan)
Ort£Ss -0,25+0,96 -0,49+0,67 -0,56+0,66
Boy-hedef Min-Mak 22-27(0)  -1,2-2.4(0) -2,1-3,6 (0,3)  °0,228
boy farki (Medyan)
(zskoru)  Ort+Ss 0,05+1,27 0,20+0,98 0,52+1,10
VKIi Min-Mak 12-28,1 13,2-21,2(16,4) 13,4-26,8 90,447
(kg/m®  (Medyan) (16,4) (15,5)
OrtESs 17,22+43.58  16,84+2.13 16,20+2.81
VKi Min-Mak -3,4-23(-0,1) -2.8-2,4(0,3) -1,9-1,9(-0,7)  °0,107
(z skoru)  (Medyan)
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Ort£Ss -0,11+1,27 0,08+1,29 -0,46+0,92
“Pearson Ki-Kare Test 90neway ANOVA Test *Kruskal Wallis Test

Tablo-11: Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar
FKU iyi kontrol- FKU FKU iyi  kontrol- FKU kéti kontrol-

kot kontrol Kontrol grubu Kontrol grubu

“Yas(y) ™00  T000 "0

Kilo (kg) ",000 ",000 ",000

Kilo (z skoru) 91,000 91,000 91,000

Boy (cm) 1,000 0,750 1,000

Boy (z skoru) 91,000 91,000 90,930

Hedef boy 91,000 90,851 91,000

(z skoru)

Boy-hedef boy farki 91,000 90,333 90,691

(z skor)

VKI (kg/m?) ",000 '0,638 ",000

VKI (z skoru) 91,000 90,328 90,216

'Bonferroni Test 9Bonferroni- Dunn Test

Gruplara gore ¢ocuklarin yaslar1 ve cinsiyet dagilimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0.05).

Gruplara gore c¢ocuklarin kilo dl¢limleri, kilo z skorlari, boy uzunluklari, boy z skorlari,
hedeflenen boy z skorlari, boy z skoru-hedef boy z skoru, VKI o6l¢iimleri ve VKI z skorlari

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).
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Tablo-12: Gruplara Gore Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Fenilketoniiri ~ Fenilketoniiri Kontrol
iyi kontrol koti kontrol grubu (n=30)
(n=24) (n=16) p
(Medyan)
Ort+Ss 2,03+0,14 1,9620,13 1,9440,13
Fe Min-Mak 29-139 (78,5)  50-154 (94) 10-111 (62,5) “0,001**
(Medyan)
Ort£Ss 80,67+£27,78 97,13+£28,84 60,13+30,10
Hgb Min-Mak 10,4-15,2 (13) 11,3-14,5(12,7) 7,3-15,4 90,940
(Medyan) (13,1)
Ort+Ss 12,94+1,13 12,94+1,04 13,06+1,69
MCV Min-Mak 72,2-90 (82,6) 62,6-94,6 (83,4) 60,5- %,379
(Medyan) 100(80,2)
Ort£Ss 81,74+4,19 82,06+7,11 79,69+7,54
Ca Min-Mak 9,2-10,9 (10)  9,6-11,2 (10,1)  9,2-10,4 (10) 9,170
(Medyan)
Ort£Ss 10,00+0,48 10,11+0,36 9,88+0,35
P Min-Mak 3,6-55(4,7)  2,7-51 (4,4) 3,1-59 (4,7) 90,242
(Medyan)
Ort£Ss 4,64+0,53 4,33+0,65 4,59+0,60
ALP Min-Mak 129-391 (243) 92-336 (211,5)  88-477 9,268
(Medyan) (214,5)
Ort£Ss 244,63+66,07  206,94+71,84 227,40+75,26
25-OH D Min-Mak 18,7-80,5 18,8-73,2 (29,3) 5,8-40,1 °0,004**
vit (Medyan) (31,5) (22,9)
Ort+Ss 38,22+18,43 32,64+13,53 23,02+10,38
Folik asit Min-Mak 7,9-22,3 (15,4) 9,8-24 (14,9) 6,2-16,8 (10)  90,001**
(Medyan)
Ort£Ss 15,63+3,50 15,45+4,57 10,57+3,03
Ferritin Min-Mak 11,6-84,2 14,6-73,8 (28,6) 1,1-61,4 ®0,009**
(Medyan) (31,4) (19,8)
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Ort£Ss 36,93+18,87 35,79+19,04 23,97+15,91

B12 Min-Mak 171- 256-1028 156-473 ®0,001**
Vitamini (Medyan) 1282(451,5) (637,5) (298)

Ort£Ss 562,96+271,56 587,38+245,53 291,03+80,52
90neway ANOVA Test ®*Kruskal Wallis Test **p<0.01

Tablo-13: Gruplar Arasi Ikili Karsilastirmalar
FKU iyi kontrol- FKU FKU iyi  kontrol- FKU kéti kontrol-

kot kontrol Kontrol grubu Kontrol grubu
Mg o297 To086 T000

Demir 0,251 '0,036* '0,001**
Hemoglobin ",000 ",000 ",000

MCV ",000 '0,754 0,722

Ca ",000 0,885 '0,196

P '0,335 1,000 '0,465

ALP 0,321 ",000 ",000

D Vitamini 91,000 90,004** 9,157

Folik asit "1,000 '0,001** '0,001**

Ferritin 91,000 %,013* 90,097

B12 Vitamini 91,000 90,001** 90,001**
'Bonferroni Test 9Bonferroni- Dunn Test **p<0.01 *p<0.05

Gruplara gore c¢ocuklarin magnezyum, hemoglobin, MCV, kalsiyum, fosfor ve ALP

Ol¢timleri istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Gruplara gore ¢ocuklarin demir Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Farkliligi yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Fenilketoniiri iyi kontrol ve Fenilketoniiri kotii kontrol gruplarindaki
cocuklarin demir dlgiimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir (sirastyla p=0.036; p=0.001; p<0.05).
Fenilketoniiri 1yi kontrol ve Fenilketoniiri kotii kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin demir ol¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
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Sekil-13: Gruplara Gére Demir Olgiimlerinin Dagilim1

Gruplara gore ¢ocuklarin D vitamini 6lglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0.004; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Fenilketoniiri iyi kontrol
grubundaki ¢ocuklarm D vitamini 6lgiimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir (p=0.004; p<0.01).
Diger gruplarm D vitamini dlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0.05).
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Sekil-14: Gruplara Gore D Vitamini Olgiimlerinin Dagilim1

Gruplara gore ¢ocuklarm folik asit 6lgimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Fenilketoniiri iyi kontrol
ve Fenilketoniiri kotii kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin folik asit 6lgiimleri, kontrol grubundan daha
yiiksektir (sirastyla p=0.001; p=0.001; p<0.01). Fenilketoniiri iyi kontrol ve Fenilketoniiri kotii
kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin folik asit 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0.05).
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Sekil-15: Gruplara Gore Folik Asit Olgiimlerinin Dagilim1

Gruplara gore ¢ocuklarin ferritin 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0.006; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Fenilketoniiri iyi kontrol
grubundaki cocuklarmn ferritin dl¢timleri, kontrol grubundan daha yiiksektir (p=0.013; p<0.05).
Diger gruplarm ferritin 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir

(p>0.05).
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Sekil-16: Gruplara Gére Ferritin Olgiimlerinin Dagilimi

Gruplara gore c¢ocuklarin B12 vitamini olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Fenilketoniiri iyi
kontrol ve Fenilketoniiri kotii kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin B12 vitamini olgiimleri, kontrol
grubundan daha yiiksektir (swrastyla p=0.001; p=0.001; p<0.01). Fenilketoniiri iyi kontrol ve
Fenilketoniiri kot kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin B12 vitamini dl¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
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Sekil-17: Gruplara Gére B12 Vitamini Olgiimlerinin Dagilim1
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmamizda diyet tedavisi alan Fenilketoniiri hastalarini ve saglikli kardeslerini
biliylime ve eser element/vitamin agisindan karsilastirdik. Fenilketoniiri hastalarini iyi kontrol ve
kotii kontrol olarak iki gruba ayirdik. Calismamizda biiyiime ve eser element/vitamin durumu ile
diyet iliskisini arastirdik. Kontrol grubunu kardes olgulardan segerek sosyal, kiiltiirel, genetik,
ekonomik etkenleri dislamay1 amagcladik. Béylelikle FKU hastalarindaki biiyiimeyi degerlendirirken

yalnizca diyetin etkilerini tespit etme sansimiz daha fazla oldu.

Fenilketoniiri hastalarinda boy uzunlugunun azalmis oldugunu gosteren c¢alismalar var (75;
76). Dobbelaere D. ve arkadaslar1 yaptiklari ¢calismada FKU hastalarini kontrol grubundan anlaml
derecede kisa bulmuslardir (75). Verkerk P.H. ve arkadaslari yaptiklari calismada, FKU
hastalarinda dogumda biiyiime geriligi ve bas c¢evresinde gerilik oldugunu gostermislerdir. Yine

ayni ¢caligmada biiyiime geriliginin 6zellikle ilk ti¢ yasta oldugunu gostermislerdir (77).

1990'larda Almanya'da protein kisith diyet tedavisi alan fenilketoniiri hastalarinda
biiyiimede ve bas ¢evresinde gerilik oldugu bildirilmistir (78). Daha sonra Hollanda, Almanya ve
Fransa’da yapilan calismalarda FKU hastalarinda negatif boy z-skorlari ve boylarinda gerilik
bildirilmistir (77; 79; 76). Hollandali ¢ocuklarda dogum ile ii¢ yas arasinda ortalama boy z-
skorlarinin geriledigi ve biiylime geriligi ile kan fenilalanin yiiksekligi arasinda iliski olmadig1
gosterilmistir (77; 80). Son zamanlarda, baska bir Fransiz merkezi, 6nerilen diyet tedavisinden daha

fazla miktarda protein alimi ve daha fazla enerjiye ragmen biiyiime geriligi oldugunu bildirmistir
(81).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yapilmis olan ¢aligmalarin sonuglari daha az kati
olan diyet tedavisinin erken donemde baglanmasinin biiylimede sorunlara yol ag¢madigini
gostermistir (82; 83). Ayrica, Birlesik Krallik Tibbi Aragtirma Konseyi’nin Fenilketoniiri beslenme
onerileri takip edildikten sonra Fenilketoniiri hastalarinda fiziksel gelisimin normal oldugu ve
yiiksek protein alimmin en iyi biiyime ile iligkili oldugu kabul edilmistir (81). Huemer ve
arkadaglar1 yaptiklart en yeni biiylime calismasinda, diyet ile toplam protein alimmnin %20 ila

%40'n1n tizerinde oldugu hastalarda biiylimenin normal oldugunu gostermislerdir (84).

Matic J. ve arkadaslarmm yaptig1 ¢alismada diyet tedavisi alan FKU hastalar1 ile saglikli

kardesleri arasinda boy agisindan bir farklilik saptamamiglardir (12). Evansa M. ve arkadaslarinin
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yaptig1 ¢alismada da FKU hastalar1 ve kontrol grubu arasinda boy uzunlugu agisindan anlaml
farklilik goriillmemistir (64). Amaya Belanger-Quintana ve arkadaslar1 160 Fenilketoniiri hastasinda
retrospektif olarak yaptiklari ¢aligmada, Fenilketoniiri hastalari ile ¢alisma donemindeki saglikli
niifus arasinda fiziksel gelisim agisindan Onemli fark bulamamislardir (16). Acosta P.B. ve
arkadaslarinin 58 Fenilketoniiri hastasinda yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin boy z-skoru normal

biliyiimeyi gostermistir (85).

Yaptigimiz ¢alismada hastalarin boy uzunlugu ile kardeslerinin boy uzunlugu arasinda
anlamli farklilik goriilmedi. Bizim sonucumuzu destekleyen literatiirlerin yani sira farkli goriiste
olan literatiirler de mevcuttu. Biiyiime geriliginden bahseden literatiirler genellikle 2000 yil1 6ncesi
yapilan arastirmalardir. Biiyliimenin etkilenmemesini diisiik proteinli {irtinlerin kullanim alaninin

artmasi ve daha az kat1 diyet ile hastalarin tedavi edilmesi ile iligkili olabilecegini diisiindiik.

Ayn1 zamanda hasta grubun ortalama hedef boy z-skoru ile boy z-skorlar1 arasindaki fark
ve kontrol grubunun ortalama hedef boy z-skoru ile boy z-skorlari arasindaki fark arasinda anlaml
farklilik yoktu. Hasta ve kontrol grubunda hedef boydan gerilik agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

Calisgmamizda Fenilketoniiri iyi kontrol grubun boy uzunlugu ile Fenilketoniiri koti
kontrol grubun boy uzunlugu arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Ayrica Fenilketoniiri iyi kontrol
grup ile Fenilketoniiri kotii kontrol gruplar: tek baslarina kontrol grubu ile karsilastirildiginda yine
aralarinda anlamli farklilik saptanmadi. Bu da bize Fenilketoniiri iyi kontrol grup ile kétii kontrol
grup arasinda biiyiime olarak bir fark olmadigin1 gostermektedir. Mazzola P.N. ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada bizim calismamiza benzer olarak biiyiimenin FKU tipinden etkilenmedigini

gostermiglerdir (86).

Fenilketoniiri hastalar1 aminoasitten kisith diyet aldiklart igin karbonhidratlarla
zenginlestirilmis diyet tiiketme egilimindedir, bu nedenle hastalar obeziteye yatkin olabilir (14).
Fenilketoniiri hastalarinin %24,7-40’inda erken ¢ocukluk déneminde obezite goriilmektedir (87)
(14). Asin kilo, FKU hastalar1 i¢in bir sorun olarak belirtilmisse de literatiirde bu konuda fikir
birligi yoktur (86). Asirt enerji alimi veya yetersiz enerji harcamasi asir1 kilonun olasi nedenleri

arasinda gosterilmektedir (16).
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Mazzola P.N. ve arkadaslarinin 27 FKU hastasinda yaptig1 ¢alismada VKI agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulamamislardir (86). Evansa M. ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da FKU hastalar1 ve kontrol grubu arasinda VKI agisindan anlamli farklilik
saptamamuslardir (64). Belanger-Quintana A. ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada FKU hastalarini
VKI agisindan referans degerleri ile karsilastrmislar ve farklilik gdrememislerdir (16). Burrage
L.C. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada FKU hastalar1 ve normal popiilasyon arasnda VKI

acisindan anlamli farklilik saptamamislardir (14).

Calismamizda hasta grubun VKI ve kontrol grubun VKI arasinda anlamli farklilik
bulunmadi. Ancak calismamizda 8/40(%20) hastanin VKI z-skoru>1 idi. ( DSO nun fazla kilolu
smiflandirmasi (88) ). Hastalarin 4/8(%50) kiz ve 4/8(%50) erkekti. Kontrol grubunda 3/30(%10)
kisinin VKI z-skoru>1 idi fakat iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu. Daha biiyiik gruplarda
yapilacak VKI karsilastirmalar1 bu konuda bizi aydinlatabilir.

Kalsiyum, magnezyum ve fosfor kemiklerin ana bilesenidir ve kemik metabolizmasi ile
yakindan iligkilidir. ALP (Alkalen Fosfataz), kemik olusumunu degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilan parametredir ve osteoblastlar tarafindan dretilir. Yiiksek ALP seviyeleri kemik
olusumunu gosterir (89). Cocuklarin ALP seviyeleri genellikle yetiskinlerden daha yiiksektir (5).

ALP seviyesinin yiiksek olmas1 kemik mineralizasyonunun aktif oldugunu gosterir.

Diisiik Kemik Mineral Yogunlugu (BMD) ve kirik riskinin artmasi ile karakterize edilen
iskelet kirilganhigi, FKU’nun uzun vadeli bir komplikasyonu oldugunu gosteren galismalar
mevcuttur (90). Al-Qadreh A. ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada FKU hastalarinin kontrol grubuna
gore BMD ‘sinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir (91). Yine Wang K. ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada FKU hastalarinin BMD’si kontrol grubundan diisiik bulunmustur (5).

Hastalarimizdaki kemik durumunu degerlendirmek icin serum kalsiyum, fosfor,
magnezyum, ALP ve 25-OH D vitamin diizeylerini arastirdik. Calismanmizda FKU hastalar1 ile
kontrol grubu arasinda serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve ALP degerleri agisindan anlamh
farklilik bulunmadi. Ancak hasta grubun serum 25-OH D vitamini seviyeleri kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksekti. Ozellikle Fenilketoniiri iyi kontrol grubundaki gocuklarin 25-OH D
vitamini dlgtimleri, kontrol grubundan daha yiiksekti (p=0.004; p<0.01). Fenilketoniiri k&tii kontrol
grubun 25-OH D vitamini diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti fakat istatiksel olarak anlamli

degildi. Fenilketoniiri iyi kontrol grubunda D vitamini diizeyinin yiiksek olmasi, kullanmakta
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olduklart mamalarin D vitamini igerigi ile iliskili olabilir. D. Modan-Moses ve ark. FKU'lu
hastalarin D vitamini ve kalsiyum diizeylerinin diyete baglilikla dogru orantili olarak yiiksek

oldugunu goéstermislerdir (92).

Crujeiras V. ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada FKU’lu hastalarda kalsiyum ve fosforun
normal sinirlarda oldugunu fakat %14 hastada d vitamini eksikligi oldugunu gostermisler (93).
Kose E. ve arkadaslar1 Tiirkiye de yaptiklari ¢alismada FKU hastalarinda d vitamini eksikliginin
kontrol grubuna goére daha fazla oldugunu gostermisler fakat bunu diyet ile iliskilendirmemislerdir
(11). Kose E. ve arkadaslar1 bunu literatiir ile uyumlu olarak ¢alismanin yapildig1 yere baglamislar.
Bizim ¢alismamizda hasta grupta ve kontrol grubunda d vitamini eksikligi tespit edilmedi. Biz bunu
calismamizin yapildig1 yerin Tiirkiye’nin en fazla giines alan bolgelerinden olan Giineydogu

Anadolu Bélgesi olmasina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Klasik FKU'lu hastalarda, dogal protein toleransi genellikle giinliik 10 g'dan az dogal
proteine esdegerdir [S00 mg / giin FA] (93). Diyetleri cogunlukla meyve, sebze, FA i¢cermeyen L-
aminoasit takviyeleri ve az miktarda 6zel proteinli gidalar ile dogal protein iceren besin
kaynaklarindan olusur (93). Bu strateji FA icermeyen L-aminoasit takviyelerine vitamin ve mineral

eklenmesini gerekli kiliyor (93).

Kose E. ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada FKU hastalarmin B12 vitamin diizeyi kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir (11). Crujeiras V. ve arkadaslart yaptiklari ¢alismada
Fenilketoniiri hastalarmin B12 vitamin diizeylerinin normal sinirlarda oldugunu gostermislerdir
(93). B12 vitamini eksikliginin, temel olarak diyeti birakan veya diyete uyumu iyi olmayan

genglerde oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (94; 95).

Calismamizda FKU hastalarin B12 vitamin diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede
yiksekti (p=0.001; p<0.01). B12 eksikligi hasta grupta %2,5 ve saglikli grupta %20 idi.
Fenilketoniiri iyi kontrol ile Fenilketoniiri kotii kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu.
FKU hastalarmin B12 diizeylerinin yiiksek olmasmm mamalarm fazla miktarda B12 vitamini

takviyesi igermesi ile baglantili olabilecegini diigiindiik.

Kose E. ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada FKU hastalarmin folik asit diizeyinin kontrol
grubundan yiiksek oldugunu géstermislerdir (11). Crujeiras V. ve arkadaslarmim 156 FKU hastasi
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ile yaptiklart c¢alismada hastalarda folik asit eksikligi goriilmemis ve %39 hastada referans

degerlerinin tizerinde ¢ikmustir (93).

Literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da FKU hastalarinin kan folik asit diizeyi
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti (p=0.001; p<0.01). Fenilketoniiri iyi kontrol ve
Fenilketoniiri kotii kontrol arasinda anlamli farklilik yoktu. Formiil mamalarin yiiksek miktarda
folat icermesi nedeni ile FKU hastalarinda folat diizeyinin yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak
yiiksek folik asit diizeyinin kanser riskini artirdigina dair ¢aligmalar olmasi nedeni ile mamalarin

icerdigi folat miktar1 tekrar gézden gegirilmelidir (81).

Demir eksikligi anemisinin Diinya niifusunun yaklagik olarak % 25'ini etkiledigi tahmin
edilmektedir (10). Fenilketontiri hastalarinda da demir eksikligi anemisinin olmasi sasirtict degildir
fakat FKU hastalarindaki prevalans1 normal niifus ile aymdir (10). Kronik demir eksikligi dikkat,
hafiza, 6grenme ve fiziksel calisma kapasitesinde azalma ile iliskilidir. Bununla birlikte, FKU
hastalarinda demir eksikliginin bilissel bozulmaya katkida bulunup bulunmadigini sdéylemek

miimkiin degildir (10).

Kose E. ve ark. yaptiklari galismada FKU hastalar1 ile kontrol grubu arasinda hgb
(hemoglobin) diizeyi agisinda anlamli farklilik saptamamislardir (11). Yine ayni ¢alismada diyet
uyumu iyi olan hastalar ile diyet uyumu kotii olan hastalar arasinda hgb degerleri agisindan farklilik
olmadigim gostermislerdir (11). Crujeiras V. ve ark. yaptiklar1 calismada FKU hastalarinda hgb ve

htc (hemotokrit) diizeylerinin normal oldugunu gostermislerdir (93).

Calismamizda FKU hastalarmin hgb ve MCV degerleri ile kontrol grubunun hgb ve MCV
degerleri arasinda literatiir ile uyumlu olarak anlamli farklilik yoktu. Ayrica FKU iyi kontrol ve
FKU kétii kontrol grup arasinda hgb ve MCV degerleri agisindan anlamli farklilik yoktu.

Crujeiras V. ve ark. hafif FKU hastalarinda ferritin seviyesinin klasik FKU hastalarindan
daha diisiik oldugunu ve FKU hastalarmmn ferritin’inin normal diizeyde oldugunu gdstermislerdir
(93). Buna karsilik tiim gruplarda hemoglobin ve hemotokrit degerlerinin normal oldugunu
gostermiglerdir (93). Bu sonucu mamalarin demir igeriginin ve non-hem demir emilimini arttiran
askorbik asit igeriginin yliksek olmasina baglamiglardir (93). Schulpis K. H. ve ark. yaptiklari

calismada diyet tedavisi almayan FKU hastalarinin ferritin diizeyini diyet alanlara gore diisiik
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oldugunu gostermislerdir. Fakat diyet tedavisi alan FKU hastalar1 ile kontrol grubunda farklilik
saptamamislardir (96).

Kose E. ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada FKU hastalarmin ferritin diizeyini saglikli
kontrollere gore yiiksek bulmuslardir (11).

Calismamizda FKU hastalarinmn serum ferritin diizeyini kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek bulduk. Fenilketoniiri iyi kontrol grubundaki hastalarin ferritin 6lgiimleri, kontrol
grubundan daha yiiksekti. Fenilketontiri kotii kontrol grubundaki hastalarin ferritin 6l¢timleri de
kontrol grubundan yiiksekti, fakat istatiksel olarak anlaml1 degildi. Fenilketoniiri iyi kontrol grup ile

Fenilketoniiri kotii kontrol grup arasinda anlamli farklilik yoktu.

Hem demirine gore biyoyararlammi diisiik olan non-hem demir FKU hastalarinin ana
demir kaynagidir (97; 96; 10). Fenilalanin igermeyen L-amino asitlere eklenen en yaygin demir tuzu
demir silfattir (10). Gidalardaki demir siilfatin emilimi %8 ila %9 arasinda degisiklik
gostermektedir (10). Demir emilimi bircok faktdrden etkilenir. Ornegin yiiksek kalsiyum alimi
demir emilimini 6nemli 6l¢iide azaltir (10). Ayrica fenolik bilesikler, yesil yaprakli sebzeler, otlar
(6rnegin kekik) ve baharatlar demir emilimini inhibe eder (10). C vitamini agisindan zengin

gidalarin (portakal suyu) demir ile birlikte alinmasi demir emilimini artirabilir.

Cruz B. D. M ve ark. 20 FKU hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada FKU hastalarinda kan demir
diizeyinin normal degerlerde oldugunu gostermislerdir (98). MacDonald A. ve arkadaslari yaptiklar
caligmada FKU hastalarinda demir eksikligi olmadigini rapor etmislerdir (81). Kose E. ve ark. ve
yaptiklar1 ¢alismada FKU hastalar1 ile kontrol grubunda kan demir diizeyi agisindan anlamli

farklilik saptamamuslardir (11).

Bizim ¢alismamizda FKU hastalarinin kan demir diizeyi kontrol grubundan anlaml
derecede yiiksekti. Fenilketoniiri iyi kontrol grup ile Fenilketoniiri kotii kontrol grup arasinda
anlamli farklilik yoktu. Fenilketoniiri hastalarinda demirin yiiksek olmasi formiil mamalarinin

demir igerigi ve demir emilimini arttiran askorbik asit igerigi ile iliskili olabilir.

Genellikle FKU’da, 1990’larin ortalarindan bu yana FA icermeyen L amino asitlerine,
vitamin ve eser elementlerin eklenmesi ile ilgili pratik bir yaklasim mevcuttu (10). Bu nedenle

1990’larin ortalarindan bugiine kadar vitamin ve mineral eksikligi siklig1 azaldi. Ancak, folik asit
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gibi baz1 besin maddelerinin asir1 takviyesi yeni bir endise kaynagi oldu (10). Kabul edilebilir mikro
besin icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Fenilketoniiri'li hastalarin beslenme

durumlar1 hakkinda nesnel veriler saglamak icin yillik biyokimyasal izleme 6nemlidir.
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6. SONUC

Calismaya alinan ¢ocuklarin %57.1°i (n=40) Klasik FKU hastas1, %42.9’u (n=30) kontrol
grubudur. Klasik FKU hastalarinin %34.3{i (n=24) Fenilketoniiri iyi kontrol, %22.8’i (n=16)

Fenilketoniiri kotii kontrol grubudur.

Hasta ve kontrol grubu arasinda kilo ve boy Olglimleri arasinda istatiksel anlamlilik
saptanmadi. Ayrica hasta ve kontrol grubu arasinda boy z skoru-hedef boy z skoru agisindan
anlamli farklibhk bulunmadi. Calismamiz fenilalanin kisith diyet tedavisi alan Klasik FKU

hastalarinin biiyiime agisindan saglikli kardeslerinden geri kalmadigini gostermektedir.

Calismamizda hasta grubun VKI ve kontrol grubun VKI arasinda anlamli farklilik
goriilmedi.
Hasta ve kontrol grubunun hemoglobin, MCV olgiimleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubunun kan magnezyum, kalsiyum, fosfor ve ALP olgtimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk goriilmedi (p>0.05). Calismamiz Klasik FKU hastalarinda
kemik gelisimi i¢in gerekli olan magnezyum, Kkalsiyum, fosfor ve d vitaminin yeterli oldugunu

gostermektedir.

Hasta ve kontrol grubunun demir 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p=0.001; p<0.01); hasta grubunun demir dl¢limleri, kontrol grubundan daha ytiksektir.

Hasta grubun D-vitamini &lgiimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir. Ozellikle
Fenilketoniiri iyi kontrol grubundaki ¢ocuklarin 25-OH D vitamini 6l¢iimleri, kontrol grubundan

daha yiiksektir (p=0.004; p<0.01).

Hasta grubun B12 vitamini kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu(p<0.01). Saglikli grubun %20’sinde B12 eksikligi oldugunu saptadik.

Hasta grubun folik asit Olglimleri istatiksel olarak anlamli derecede kontrol grubundan
yiiksek saptandi(p<0.01). Formiil mamalarin yiiksek miktarda folat icermesi nedeni ile FKU

hastalarinda folat diizeyinin yiiksek oldugunu diistinmekteyiz.

53



Hasta ve kontrol grubunun ferritin 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p=0.002; p<0.01); hasta grubun ferritin Sl¢iimlerinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugunu gordiik.

Fenilketoniiri hastalarina vitamin ve eser element acisindan yillik biyokimyasal takip

Onerilmektedir.
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8. EKLER

EK-1: Etik Kurul Karar1

HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Etik Kurul Karar

TARIH : 05.08.2019
OTURUM | : 09
SAAT : 14:00
19/09/55 Karar: Universitemiz Cocuk Sagiligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Meryem
KARACA nin yiiriitiiciisit oldugu “Diyet Tedavisi Alan Fenilketoniiri Hastalan ile Saghkh
Kardeslerinin Biiyiimelerinin ve Nutrisyonel Durumlarinin Degerlendirilmesi” baslikh
galismanin yiritiiciliiginiin Universitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklarni Anabilim
a Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Mustafa CALIK a devredilmesinin uygun olduguna
f
! Oy birligi ile karar verilmistir.
j
Prof.g\
Etik Kurul Baskam
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Etik Kurul Karar:
TARIH : 04.10.2018
OTURUM : 10
SAAT : 13:00
18/10/04 Karar: Universitemiz Gocuk Metabolizma Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Meryem

KARACA'nin yiriticlst oldugu “Diyet Tedavisi Alan Fenilketoniiri Hastalari ile Saglkh
Kardeslerinin Biyilimelerinin ve Nutrisyonel Durumlarinin Degerlendirilmesi” baglikh
¢alismaya Etik Kurul onay: verilmesine,

Oy birligi ile karar verilmistir.
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EK-2: Saglikli Cocugun Ebeveynine Yonelik Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirma Projesinin Adi: Diyet Tedavisi Alan Fenilketoniiri Hastalar1 ile Saghikli Kardeslerinin

Biiytimelerinin Ve Nutrisyonel Durumlarinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof.Dr.Mustafa Calik , Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca
Diger Arastiricilarin Adi: Asistan Doktor Mehmet Zekeriyya Sari

Degerli anne ve babalar;

Bazi cocuk hastalarirmizda FENILKETONURI adi verilen bir hastalik bulunmaktadir.
Klinigimizde bu hastalarda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz; diyet tedavisi alan bu hastalarin
biiyiimelerinin ve besin eksikligi agisindan degerlendirilmesidir.

Bu aragtirmayi siirdiirebilmek ve sonuglari dogru degerlendirilebilmek igin ayni yas
gruplarinda saglikli ¢ocuklarin da boy, kilo ve kan demir, ferritin, magnezyum, fosfor, kalsiyum,
ALP, 25-OH vitamin D, hemoglobin, MCV, vitamin B12 ve folat diizeyi incelemelerine gereksinim
vardir.

Arastirmaya Prof.Dr.Mustafa Calik, Asistan Doktor Mehmet Zekeriyya SARI ve bazi
baska doktorlar katilacaklar. Eger sizin ¢ocugunuzun da bu arastirmaya katilmasini isterseniz
cocugunuzun boy ve kilosuna bakacagiz. Bu calismay1 yapabilmek i¢in izniniz dogrultusunda
cocugunuzun kolundan 10-20 ml (2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak sizin g¢ocugunuzun
admi ve tahlil sonuglarini kimseye agiklamayacagiz.

Eger ¢ocugunuzun bu calismaya dahil edilmesine izin verirseniz FENILKETONURI isimli
hastaliga sahip olan akranlarinin daha gilivenilir ve basarili bir sekilde tedavi edilmesine katki
saglamis olacaksiniz.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini kabul ediyorsaniz liitfen asagiya adimi ve
soyadin1 yazarak imzaniz1 atiniz. Daha sonra bu formun bir kopyasi size verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:

Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzasi: Tarih:

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof.Dr.Mustafa Calik TIf N0:05052841568 Imza:
Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca TIf N0:05058319137 Imza:

Diger Arastiricilarin Adi: Asistan Doktor M.Zekeriyya Sar1 TIf No: 05323526283 [mza:
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EK-3: Saglikli Cocuklar I¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirma Projesinin Adi: Diyet Tedavisi Alan Fenilketoniiri Hastalar1 ile Saglikli Kardeslerinin
Biiytimelerinin Ve Nutrisyonel Durumlarinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastirieinin Adi: Prof.Dr.Mustafa Calik, Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca

Diger Arastiricillarin Adi: Asistan Doktor Mehmet Zekeriyya Sari

Destekleyici (varsa):

Sevgili.........

Benim adim Dr.Mehmet Zekeriyya Sar1 Senin yaslarinda olup da FENILKETONURI
hastalig1 olan ¢ocuklarda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastalifin tedavisinin daha iyi
yapilmasi ve bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin daha az cani yanarak hastanede izlenmesini
saglamaktir.

Bu aragtirmay1 siirdiirebilmek i¢in hasta gocuklarin yani sira onlarin yaslarina yakin olan
saglikli ¢ocuklar1 da arastirmaya katmamiz gerekiyor. Arastirmaya ben, Prof.Dr.Mustafa Calik,
Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca ve bazi baska doktorlar katilacaklar. Eger sen de bu arastirmaya
katilmay1 istersen yapilacak olan islem kilo/ boyuna bakacagiz senden kan alacagiz.

Bu aragtirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adini ve tahlil
sonuclarini kimseye agiklamayacagiz.

Eger bu calismaya katilirsan hasta ¢ocuklarin daha giivenilir ve basarili bir sekilde tam
almasina ve tedavi edilmesine katki saglamis olacaksin.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu calismaya katilip
katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin.
Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez.

Aklima simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram
ve adresim asagida yaziyor.

Bu aragtirmaya katilmayi kabul ediyorsan liitfen asagiya adin1 ve soyadini yazarak imzani
at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:

Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:

Sorumlu Aragtiricinin Adi: Prof.Dr.Mustafa Calik TIf N0:05052841568 Imza:
Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca TIf N0:05058319137  Imza:

Diger Arastiricilarin Adi: Asistan Doktor M.Zekeriyya Sar1 TIf No: 05323526283  imza:
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EK-4: Ebeveyne Yonelik Bilgilendirilmis Gontillii Olur Formu

Arastirma Projesinin Adi: Diyet Tedavisi Alan Fenilketoniiri Hastalar1 ile Saglikli Kardeslerinin
Biiytimelerinin Ve Nutrisyonel Durumlarinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr.Mustafa Calik, Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca

Diger Arastiricilarin Adi: Asistan Doktor Mehmet Zekeriyya Sari

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “Diyet tedavisi alan Fenilketoniiri
hastalar1 ile saglikli kardeslerinin biiylimelerinin ve nutrisyonel durumlarinin degerlendirilmesi”
isimli bir ¢alismada yer alabilmesi icin sizden izin istiyoruz. Cocugunuzun bu calismaya davet
edilmesinin nedeni onda FENILKETONURI hastaliginin gériilmiis olmasidir. Bu galisma, arastirma
amacl olarak yapilmaktadir. Cocugunuzun ¢alismaya katilmasi konusunda karar vermeden once
arastirmanin neden ve nasil yapildigini, g¢ocugunuzla ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanin neler igerdigini, olasi yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz Onemlidir.
Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle, cocugunuzla
ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.
Bu arastirma hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢aligmaya katilimi i¢in izin
isteyecegiz.

Bu arastirmada arastirilacak olan diyet alan Fenilketoniiri hastalar1 ve saglikli kardesleri
arasinda biiylime acisindan fark olup olmadigidir. Ayn1 zamanda diyet tedavisi alan Fenilketontiri
hastalarinda ve saglikli kardeslerinde kan demir, ferritin, magnezyum, kalsiyum, fosfor, ALP, 25-
OH D vitamini, hemoglobin, MCV, vitamin B12 ve folat diizeyi karsilastirilacaktir.

Diyet tedavisi alan Fenilketoniiri hastalarinda diyete bagli biiylime ve gelismenin
yavaslayip yavaslamadigi, diyet ile kan demir, ferritin, magnezyum, kalsiyum, fosfor, ALP, 25-OH
D vitamini, hemoglobin, MCV, vitamin B12 ve folat diizeylerinin yeterli olup olmadigi
arastirilacaktir.

Cocugunuzun bu c¢aligmada yer alip almamasi tamamen size ve ¢gocugunuza baghdir. Eger
katilmasina izin verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda c¢ocugunuzu calismadan
cekebilirsiniz. Eger katilmasini istemezseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan

¢ocugunuz i¢in en uygun tedavi plam1 uygulanacaktir. Ayni sekilde calismayi yiiriiten doktor
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cocugunuzun c¢alismaya devam etmesinin yararli olmayacagina karar verebilir ve onu caligma dis1
birakabilir.

Eger arastirmay1 kabul ederseniz ¢ocugunuzun boy ve kilosunu dl¢ecegiz. Bu ¢alismayi
yapabilmek i¢in izniniz dogrultusunda ¢ocugunuzun kolundan 10-20 ml (2 tiip) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alman kanda demir, ferritin, magnezyum, kalsiyum, fosfor, ALP, 25-OH D
vitamini, hemoglobin, MCV, vitamin B12 ve folat gibi maddelerin miktar1 6l¢iilecektir.

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve aragtirmacilar ile goniilliillerin uymasi
gereken kurallar

Aragtirmaya ¢ocugunuzun katilmasi durumunda;

1.  Sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

2.  Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

3.  Hekim ile aranizda kalmasi gereken size ait bilgilerin gizliligine biiyiik 6zen ve saygt
gosterilecektir.

4.  Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgileriniz ¢ok biiyiik bir hassasiyetle korunacaktir.

5.  Gonilli olarak katildiginiz ¢alismanin herhangi bir asamasinda arastirmadan
ayrilabilirsiniz. Ancak ayrilmadan once arastirmacilara bu durumu bildirmeniz 6nemlidir.

6. Calismaya katilmayr kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik
izlemlerinizde hicbir degisiklik olmayacak, her zaman oldugu gibi ayni 6zen ve ihtimam ile
hastaliginizin tedavisi siirdiiriilecektir.

Calisma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, arastirmay1 ve istatiksel analizleri
yiriitmek i¢in kullanacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz
vardir. Caligma sonuclar1 ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak ¢ocugunuzun
kimligi aciklanmayacaktir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Saghk Bakanligi ve diger ilgili saglik
otoriteleri orijinal tibbi kayitlarimiza dogrudan erigebilir. Bu yazili bilgilendirilmis goniillii olur
formunu imzalayarak yalnizca adi gegen kisi ve kurumlara erisim izni vermis olacaksiniz. Ancak
kimlik bilgileri gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi
halinde dahi kimlik gizli kalacaktir.

Caligsma ilact ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunuzda agagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof.Dr.Mustafa Calik 05052841568
Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca 05058319137
Diger Arastiricilarin Adi: Asistan Doktor M.Zekeriyya Sar1 05303526283
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Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim dali Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Béliimiinde Prof.Dr.Mustafa Calik, Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca ve
Asistan Doktor M.Zekeriyya SARI tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.

Cocugumun arastirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.
Eger cocugumun ¢alismaya katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve
hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden géstermeden ¢ocugumu arastirmadan ¢ekebilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya g¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saghik sorunu ile karsilastigimizda; herhangi bir saatte,
Prof.Dr.Mustafa Calik’a ve Asistan Doktor Mehmet Zekeriyya SARI ya 05303526283 nolu
telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla,
cocugumun s6z konusu klinik aragtirmaya katilmasini goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Cocugun adi-soyadi:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzasi:

Tarih:
Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof.Dr.Mustafa Calik TIf N0:05052841568 Imza:

Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca  TIf N0:05058319137 Imza:
Diger Arastiricilarin Adi: Asistan Doktor M.Zekeriyya Sar1  TIf N0:05323526283 Imza:
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EK-5: Cocuklar I¢in Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

Arastirmamin  Adi: Diyet Tedavisi Alan Fenilketoniiri Hastalar1 ile Saglikli Kardeslerinin

Biiytimelerinin Ve Nutrisyonel Durumlarinin Degerlendirilmesi

Calhismanin Amaci Nedir?

FENILKETONURI adinda bir hastaligin var. Bu hastalik senin biiyiime ve gelismeni
etkileyebilir. Bu nedenle takip ve tedavi edilmektesin. Biz seni izleyen doktorlariz. Bu ¢alisma ile
senin biiylime ve beslenmeni daha ayrintili incelemelerle kontrol edecek, tedavinde buna gore
ayarlamalar yapacagiz.

Katilma Kosullar1 Nedir?

Bu calisgma katilmak icin senin izin vermen yeterli olacak. Bu belgeyi imzalaman
gereklidir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Her zaman yapilan poliklinik kontrol uygulamalarindan farkli bir islem yapilmayacak.
Senin muayene ile boy ve agirligin1 dlgecegiz, kan alinarak fenilalanin diizeyi ve beslenme
gostergeleri laboratuvarda caligtiracagiz. Yapilacak tahlilleri daha Once de arada yaptirman
istenmisti. Bu ¢alisma ile tiim veriler bir arada incelenerek senin biiyiime ve beslenmen konusunda
daha ayrintili bilgi edinecegiz.

Sorumluluklarim Nedir?

S6z edilen islemler icin kan vermen yeterli olacaktir. Istedigin zaman calismadan
ayrilabilirsin.

Katilimer Sayis1 Nedir?

Seninle ayn1 hastalig1 olan 40 fenilketontirili gocuk
Katilmim Ne Kadar Siirecektir?

Bu aragtirmada yer alman i¢in ongoriilen siire yoktur. Tek poliklinik kontroliine gelmen
yeterlidir.

Calismaya Katilma ile Beklenen Olas1 Yarar Nedir?

Bu ¢alisma ile hem beslenme — biiylimen daha ayrintili incelenecek, hem de uyguladiginiz

tedavi etkinligi ortaya konulacaktir.
Calismaya Katilma ile Beklenen Olas1 Riskler Nedir?
Kan alma sirasinda canin actyabilir ya da kan alinan yerde kizariklik mor renk olusabilir.

Bizler sorun olursa sana yardim edecegiz.
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Arastirma Siirecinde Birlikte Kullamlmasinin Sakincalh Oldugu Bilinen Ilaclar/Besinler
Nelerdir?

Caligsma siiresince uygulanan tedavinin degistirilmeden devam etmen bizim i¢in yeterlidir.
Hangi Kosullarda Arastirma Dis1 Birakilabilirim?

Calismadan kendi isteginle ¢ikabilirsin. Calismadan ¢ikmak istesen de biz seni izlemeye
devam edecegiz.

Herhangi Bir Zararlanma Durumunda Yiikiimliliik/Sorumluluk Kimdedir Ve Ne
Yapilacaktir?

Bu c¢alismada yapilacak kan tetkikine bagli hastada olusabilecek bir zararlanma
ongoriilmemektedir
Arastirma Siiresince Cikabilecek Sorunlar i¢in Kimi Aramaliyim?

Caligmaya dahil olduktan sonra sonuglarla ilgili size bilgi verilecektir. Ag¢iklananlarla ilgili
sorulariniz i¢in 05303526283 no.lu telefondan Asistan Dr.Mehmet Zekeriyya Sari’ya
bagvurabilirsiniz.

Cahsma Kapsamindaki Giderler Karsilanacak Madir?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflart i¢in herhangi bir
O0deme yapmaniz gerekmeyecektir. Masraflar giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel
hicbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Calismay1 Destekleyen Kurum Var Midir?

Calismay1 destek amaciyla Universite Arastirma Fonu’na bagvurulacaktir.
Cahsmaya Katilmam Nedeniyle Herhangi Bir Odeme Yapilacak Midir?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir ddeme yapilmayacaktir.

Arastirmaya Katilmayr Kabul Etmemem Veya Arastirmadan Ayrilmam Durumunda Ne
Yapmam Gerekir?

Bu arasgtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazgegme
durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak
vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda
da sonraki bakimimiz garanti altina alinacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla
kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan cikarilmaniz durumunda, sizle
ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Katilmama Iliskin Bilgiler Konusunda Gizlilik Saglanabilecek Midir?
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Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar
ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi
bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayr isteyip istemedigime karar vermem ig¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliilik icerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi

biliyorum. Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Goniilliiniin adi-soyadi: Gondilliiniin imzas1:
Velisinin adi- soyadi: Velisinin imzasi: Tarih:
Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof.Dr.Mustafa Calik TIf N0:05052841568 Imza:

Dr.Ogr.Uyesi Meryem Karaca  TIf N0:05058319137 [mza:
Sorumlu Arastiricinin Adi: Asistan Doktor M.Zekeriyya Sar1 TIf N0:05323526283 [mza:
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EK-6: Turnittin Orjinallik Raporu

HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

TG, 51919683440

|Adi, Soyadi - MEHMET ZEKERIYYA SARI

Anabilim Dali: COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI

[Tezin Adi :DIYET TEDAVISI ALAN FENILKETONURI HASTALARI iLE SAGLIKLI KARDESLERININ
[BUYUMELERININ VE NUTRISYONEL DURUMLARININ DEGERLENDIRILMESI

[(")g'; rencinin
[

| - = = e

MEZUNIYET SONRASI EGITIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Yukarida bash@i belirtilen tez ¢ahsmammn: kapak sayfasi. giris, ana béliimler ve sonug
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