T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS

BEBEK VE KUCUK COCUK DONEMINDEKI
FENILKETONURI HASTALARINDA ANNE-BABALARA
YONELIK KILAVUZ GELISTIRME

YUKSEK LiSANS TEZi
MUCAHIT MUSLU

DANISMAN
PROF. DR. MUBECCEL DEMIRKOL

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
BESLENME PROGRAMI

ISTANBUL-2019




TEZ ONAYI

YUKSEK LISANS TEZi ONAYI

istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisti Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Beslenme (Cocuk Saghg ve Hastaliklarr)
Programinda Yiiksek Lisans ogrencisi Miicahit MUSLU tarafindan Prof. Dr. Miibeccel
DEMIRKOLun damsmanh@inda hazirlanan "Bebek ve Kiigik Cocuk Donemindeki
Fenilketoniiri Hastalarinda Anne-Babalara Yo6nelik Kilavuz Gelistirme" baslikli tez asagidaki
jiiri tyeleri tarafindan 29/08/2019 tarihinde yapilan Tez Savunma Sinavinda basarili
bulunmus ve Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

—

Jiiri Bagkam
Prof. Dr. Gitlden Fatma GOKGCAY
istanbul Universitesi {stanbul Tip Fakiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali

WM, A encrrley? @y/\ﬂ
Jiiri — Damgman Jiifi

Prof. Dr. Miibeccel DEMIRKOL Dr. Ogr. Uyesi Nihan CAKIR BICER
Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi istanbul Kitlttir Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Beslenme ve Diyetetik Bolima



BEYAN

BEYAN

Bu tez galigmasinin kendi ¢aligmam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettifimi, bu tez galigmasiyla elde édilmeyen biitin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklan da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢aligilmasi
ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davramgimin olmadigi beyan

e

Miicahit MUSLU

ederim.



ITHAF

Bu galismay1 aileme ve fenilketoniiri ile yasayan tiim ailelere ithaf ediyorum.



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimimin ¢ok verimli bir sekilde ge¢mesini saglayan, bilimsel
temelli diisiinme konusunda bana yeni ufuklar agan, fenilketoniiri hastaligi konusunda
bizleri tutkulu bir diyetisyen haline getiren, tezimin tiim asamalarinda destegini siirekli

hissettigim degerli hocam Prof. Dr. Miibeccel Demirkol’a

Yiiksek lisans egitimimiz boyunca derslerimizde titizlikle bizlere bilgilerini

aktaran degerli hocam Prof. Dr. Giilden Gokgay’a

Tez siireci boyunca destekleri ve motive edici tutumlarindan dolay1 I.T.F. Cocuk

Metabolizma ve Beslenme Poliklinigi ¢alisanlarina,

L.T.F. Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme Programi egitimini

birlikte tamamladigimiz degerli yiiksek lisans arkadaglarima,

Poliklinigimizde bizlere umut saglayan ve meslegimize baglayan degerli

¢ocuklar ve ailelerine,

Mesleki yasantimda bana destek olup tez siirecinde her zaman kolaylik saglayan

Istanbul Arel Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii akademik kadrosuna,

Lisans egitimimden beri her konuda danistigim ve desteklerini yasamimin her
alaninda hissettigim degerli dostlarrm Uz. Dyt. Kiibra Yildiz ve Uz. Dyt. Seda

Kermen’e,
Kosulsuz sevgi ve emek ile bu giinlere gelmemi saglayan aileme,

Tesekkiirii bir borg bilirim.



Vi

ICINDEKILER
TEZ ONAY L e II
BEY AN e I
ITHAF ...ttt ettt rb e b e be e beeenne e v
TESEKKUR.....coviiiiieceeieeeeeeete et eete ettt es st sas et n et an e \Y,
ICINDEKILER ......oouiuiviiiiicecie ettt Vi
TABLOLAR LISTESI.....coooiieiiiiicicceeeteeee et X
SEKILLER LISTEST ....ouitiiiiiicictcesee et eee et en et ensesas s X
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI ....oovviiivieceeeeceeceee e Xi
OZET e XIv
ABSTRACT .. e XV
1. GIRIS VE AMAC ....iiiiieeceeeeteeeeeee e ensas e saeie s en s senn e, 1
2. GENEL BILGILER ....c.coiiiiiiiiiiiieesiseesi s 3
2.1. FENILKETONURI ....c.oviiiiiiiiiinieiesssssesissi i 3
00 I T I ¥ 5 1 ot RO PPRPRR 3
2.1.2. PAtOTIZYOIOJI ... 4
2.1.3. GENELIK ... s 7
2.1.4. EPIAeMIYOI0Ji..c.cciueciiiciiciieceee et 8
2.1.5. Tant YONtEMIETT .....ccuiiiiieiiieiie e 10
2.1.6. SINIflandIrma........c.oooiiiiii s 13
2.1.7. Klinik Semptom ve Bulgulart ............ccoooiiiiiii e 13
2.2. FENILKETONURI VE TEDAVI YONTEMLERI.........cccoovovirirnrnrnne. 14
2.2.1. DIYEt TEUAVISH ..vcveeveivieiiecie ettt 15
2.2.1.1. Fenilalanin DeZigimleri........cccccovveiiiiiiiiiiiiiiicicc e 16
2.2 1.2, ANNE ST ..eiiviiiiiiie e 18
2.2.1.3. Fenilalaninsiz Tibbi Formulalar.............ccccooiiiiiiinii e 18
2.2.1.4. Fenilalanin Kisitlt T1bbi Urtinler..........cccovvvevevevocererereeecceeieeneeeen, 19
2.2.1.5. Tibbi Beslenme Tedavisinde Serbest Kullanilan Diisiik Proteinli
BESINIET .. e 20
2.2.2. Tetrahidrobiopterin TeaVISi.........ccevveiiiieiieiii e 20

2.2.3. Biiyiik Notral Aminoasitler........cccoooveiviiiieriiiiicnceeeseeeee e 21



vii

2.2.4. GlikomaKropeptidler ...........cooviieieieieie e 22
2.2.5. GEN TEUAVISH ...cvvivieiiiriieiiitees s 23
2.2.6. ENZIM TEUAVIST ...viviieieiiiiiieisieseee s 23
2.3. KANITA DAYALITIP oo 23
3. GEREC VE YONTEM ......cocooiieieieeeeeeee e eeeeeee et 25
4. BULGULAR . ...ttt 28
5. TARTISMA ..ottt ettt nneas 32
5.1. Yenidogan Tarama Programi ve Anne ile Babanin Bilgilendirilmesi....... 35
5.2. Tan1 Konulmasi ve Taninin Aile Tarafindan Kabulu ..........c.cccocviiinnnne. 37

5.3. Tani Sonrasi Tedaviye Baglama ve Kan Degeri Sonuglarinin

Y OTUMIANIMAST ...ttt e e e e bn e e s nee e 38
5.4. Kan Degeri Takipleri ve OneMi.........ccccevovvevrvcueiiieeisreseeseeiesesse e 40
5.5. Merkezlerde Yapilan Diizenli Kontroller ..........ccccovvveiiiiiiiiin i, 41
5.6. 1k 6 Ay Boyunca Anne Siitii Kullanimi ve EMzirme .............cccccovevevnnens 42
5.7. Fenilketoniiri Hastalarinda Biiyiime ve Geli$me .........cccocevvrienieieniennnn, 44
5.8. Tamamlayic1 Beslenme Donemi Ozellikleri............cccoocuevrvcverceerereeennnnnns 45
5.9. Tamamlayict Beslenme Doneminde Diyet Uygulamalart ............c....oc...e. 46
5.10. Fenilalaninsiz Tibbi Formulalar............cccccviiiiiiiiiii, 48
5.11. Fenilketoniiri Hastalarinda Diyete Uyum ..........cccocovoviiiiicniiniecnce, 48
5.12. Tibbi Beslenme Tedavisinin EtKHEri .........c.ccooviiiiiniiicecen, 50

5.12.1. Istah Diizeyi Ve Beslenme Davranisi ...........cococeveeeercceccseeenecnnnne. 50
5.12.2. Vitamin ve Mineraller ..o, 52
5.12.3. Yag Asitleri ve Karnitin.........cccooceviiiiiiniiiiiiiieieesee e, 53
5.12.4. Antioksidan Kapasite ...........cceurierieriniriiiisieieee e 54
5.12.5. Kalsiyum ve Kemik Saglig1.......ccoooiiiiiiiiiiie e 55
5.13. Tatlandir1Calar..........eeiiiiiieie e 56
5.14. Fenilketoniiri Hastalarinda Goriilebilen Sorunlar............cccooeviiiiinnnnn, 57
5.14.1. NOrobiligsel SOTUNIAr ........ccceeiiiiiiiiiiiiie e 57
5.14.2. PSIKOSOSYal SOTUNIAY .......cciiiiiiiiiieieic s 59
5.15. Fenilketoniiri Tedavisini Etkileyen Sosyal Etmenler ...........cccccocvviinns 61
5.16. Fenilketoniiri Hastalarinin Ebeveynlerinin GOriisleri...........cccooeviiiennn. 62
5.17. Fenilketoniiri Hastaliginin Ekonomik YUKu.......ccccooovviieiiiiiiiniiieenn 63

KAYNAKLAR ..o 65



EIKLER . ..ot ee oottt et e e et e e e e e et e e e e e et et e et e et e et e e e eae e e ee et e e e e e neen, 82
ETIK KURUL KARARI ...t eeeeeeeeee et eee e ee e e e eeereeeeeeananaenaesaeseenesnen, 105
INTIHAL RAPORU TILK SAYFAS ..o oot eeeeeeeeee e eereeeeeeaaeeseereneans 108

109



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1: Ulkelere gore kabul edilen giinliik fenilalanin tolerans: ve hedef kan fenilalanin

deBer AralIKIATT ......eiuiiiiiiic s 6
Tablo 2: Hastaligin tilkelere gore prevelanslari..........ccocvevveieeriiieieese e 8
Tablo 3: Fenilketoniiri stniflandirmasi ve giinliik fenilalanin toleranst...........cc.cccovevne.. 13

Tablo 4: Bebek ve kiiciik ¢ocuk doneminde fenilalanin, tirozin ve protein ihtiyaglari .. 16

Tablo 5: Besin gruplarinin degisim i¢erikIeri.........ccovvvriiiiiiiiiiciiicieceeee e 17
Tablo 6: Anne siitii, adapte mamalar ve inek siitii fenilalanin igerikleri ............cccoeevnne 18
Tablo 7: Ulkemizde kullanilan bazi firmalarin fenilalanin kisith tibbi iiriinleri............. 19
Tablo 8: Kilavuzun ilerleme basamaklari ve dikkat edilmesi planlanan noktalar.......... 26
Tablo 9: iskog Universiteleraras1 Kilavuzlar Ag1 kanit diizeyleri..........cccocoveverennnene, 27
Tablo 10: Iskog Universitelerarasi Kilavuzlar Ag1 6neri dereceleri..........coocoueverinnnne, 27

Tablo 11: Arastirmada kullanilan literatiiriin Isko¢ Universiteleraras1 Kilavuzlar Ag

yontemine gore kaynakea sirast ile siniflandirmast..........cccoveiiniiiiin i, 28
Tablo 12: Arastirmada kullanilan ulusal veya uluslararasi kurum literatiirleri .............. 29

Tablo 13: Kilavuzun gelistirilmesinde kullanilan oneriler ...........cccocoiiiiiiiiiciiicnn, 30



SEKILLER LISTESI
Sekil 1: Mental retardasyon patofiZyoloJisi......cueeiueeiiiiiiiiiieiiiie e 5
Sekil 2: Hastaligin genel patofizyolojisSi.....ccucieiiiiiiiiiieiiiie i 7
Sekil 3: Tiirkiye’de yeni dogan izlem modeli..........ccoeviiiiiiiiiiiiiici e 11
Sekil 4: T.C. Saglik Bakanligi fenilketoniiri taramast akig semasi..........ccceveverieieinenne. 12

Sekil 5: Fenilketoniiri hastalarinin tedavisi i¢in kullanilan yontemler ..............c.cce...... 15



Xi

SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

AA-MF: Amino asit bazli modifiye formulalar
AAM: Amino asit karigimi

ACMG: Amerikan Tibbi Genetik ve Genom Akademisi (American College of Medical
Genetics and Genomics)

AD-S0S: Genlige bagl ses hiz1 (amplitude-dependent speed of sound)
ADMA: Dimetilarjinin
BH4: Tetrahidrobiopterin

BIMDG: Ingiltere Dogumsal Metabolik Hastaliklar Calisma Grubu (British Inherited

Metabolic Disease Group)

BTE: Besinlerin termik etkisi

CAT: Katalaz aktivitesi

CGMP-AA: Hiz smirlayict amino asit ile desteklenmis kazein glikomakropeptid
CMPA: Siddetli inek siitii protein alerjisi

DHA: Dokozahekzaenoik asit

DSM-IV: Mental Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi 4 (The Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 4 )

EFSA: Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Authority)
EPA: Eikozapentaenoik asit

ESPGHAN: Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (The
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition)

ESPKU: Avrupa Fenilketonuri ve Akraba Hastaliklar Dernegi (European Society for

Phenylketonuria and Allied Disorders Treated as Phenylketonuria)
GMP: Glikomakropeptid
GSH: Glutatyon

GSH-Px: Glutatyon peroksidaz



Xii
HPA: Hiperfenilalaninemi
HRQoL: Saglikla ilgili yasam kalitesi 6lgegi (Health-Related Quality of Life)
I1Q: Zeka katsayis1 (Inteligence Ouotient)
KDT: Kanita dayali tip
LNAA: Biiyiik n6tral aminoasitler
LPD: Diistik proteinli diyet
LPF: Diisiik proteinli gidalar
LSA: Lipit bagl sialik asit
MDA: Malondialdehit
NIH: Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institute of Health)
NOX: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz
PAH: Fenilalanin hiroksilaz
PAL.: Fenilalanin amonyum liyaz

PAHdb: Fenilalanin hidroksilaz gen bankasi (Phenylalanine Hydroxylase Gene
Database)

PHE: Fenilalanin

PKU: Fenilketoniiri (Phenlyketonuria)
RBC: Kirmizi kan hiicreleri

RCT: Randomize kontrollii deneyler
SDMA: Simetrik dimetilarginin

SIGN: Isko¢ Universiteleraras1 Kilavuzlar Agi (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network)

SOD: Siiperoksit dismutaz
T-AOC: Toplam antioksidan kapasite
TAS: Total antioksidan

TOS: Total oksidasyon



Xiii

TSA: Total sialik asit
TYR: Tirozin

UNICEF: Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (United Nations International
Children's Emergency Fund)

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)



Xiv

OZET

Muslu, M. (2019). Bebek ve Kiigiik Cocuk Donemindeki Fenilketoniiri Hastalarinda
Anne-Babalara Yonelik Kilavuz Gelistirme. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD. Yiiksek Lisans. Istanbul.

Amag: Bebek ve kiigiik ¢ocuk donemindeki fenilketoniiri hastalarinin anne-babalarina
yonelik kanita dayali tip ilkeleri dogrultusunda kilavuz hazirlamak amaglanmistir.
Yontem: Kilavuzun hazirlanmasi i¢in Pubmed veri tabaninda 2009-2019 tarihleri
arasinda yayimlanan fenilketoniiri ile ilgili ¢aligmalar degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar
icinde 0-2 yas grubu ile yapilmig calismalara oncelik verilerek hayvan caligmalar1 ve
Ingilizce olmayan calismalar diglanmistir. Calismalar Iskog¢ Universitelerarasi
Kilavuzlar Ag1 kullanilarak kanit diizeylerine gére siniflandirilmis ve 6neri dereceleri
belirlenmistir.

Bulgular: Toplamda 144 c¢alisma smiflandirilmistir. A kanit diizeyinde galismalar
bulunmamistir. B kanit diizeyinde yenidogan tarama programinin gerekliligi,
fenilketoniiri hastalarinin tedavi edilmesi gerekliligi, hedeflenen kan fenilalanin
diizeyleri ve kan degeri takip parametreleri ile ilgili 6neriler gelistirilmistir. Hastaligin
takip ve yonetimine iliskin gelistirilen Onerilerin ¢ok biiyiik ¢cogunlugu C ve D kanit
diizeyinde oneriler olmustur.

Sonug¢: Hastaligin tedavisinde klinik deneyim ve uzman goriisleri 6n plandadir. Ailelere
yonelik hazirlanan bu kilavuz da C ve D diizey Oneriler agirlikli olarak hazirlanmistir.
Ailelerin  hastalik  siirecini 1yt kontrol edebilmeleri i¢in kilavuza uymalan
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, aile kilavuzu, hastalik yonetimi, yenidogan tarama

programi, kalitsal metabolik hastaliklar
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ABSTRACT

Muslu, M. (2019). Developing a Guide for Parents in Phenylketonuria Patients in
Infants and Young Children. Istanbul University, Institute of Health Science,

Department of Child Health and Diseases. Master's Degree. Istanbul.

Objective: To prepare a guide for the parents of phenylketonuria patients (infants and
young children) in accordance with the evidence-based medical principles.

Method: In order to prepare the guide, studies on phenylketonuria that were published
in Pubmed database between the years 2009-2019 were evaluated. During the
evaluation process, studies on animals and the ones that were not published in English
were excluded. The priority was given to the studies that were carried out on the infants
between the ages 0-2. The studies were classified according to their level of evidence by
using the Scottish Interuniversity Guidelines Network and their degrees of advice were
determined.

Findings: A totality of 144 studies were classified. At the evidence-level of A, there
were not any studies. At the evidence-level of B, advices/suggestions regarding the
necessity of the neonatal screening program, the need to treat phenylketonuria patients,
the targeted blood phenylalanine levels and the blood value monitoring parameters were
generated. The vast majority of the advices that were generated concerning the follow-

up and management of the disease were at the evidence-level of C and D.

Conclusion: Clinical experience and expert opinions are of primary importance
concerning the treatment of the disease. This guide, which is prepared for families, is
mainly prepared with C and D level advices/suggestions. Families need to follow the

guidelines in order to control the disease process well.

Keywords: Phenylketonuria, family guide, disease management, newborn screening

program, hereditary metabolic diseases



1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (phenlyketonuria — PKU) karacigerde sentezlenen ve elzem bir
aminoasit olan fenilalanini (PHE) tirozine (TYR) doniistiiren fenilalanin hiroksilaz
(PAH) enzimi ve bu enzimin Kkofaktorii olan tetrahidrobiopterinin (BH4)
biyosentezindeki sorunlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.
Fenilalaninin tirozine doniisememesi sonucu dokularda ve viicut sivilarinda fenilalanin
miktar1 artmaktadir. Beyinde fenilalanin miktarinin artmasi ve ndétral aminoasitlerin
azalmasi sonucu protein ve norotransmitter sentezi azalmakta ve mental retardasyon
gozlenmektedir (1). Fenilketoniirinin  dogal seyrinde, bebeklik ve ¢ocukluk
donemlerinde baslayan ilerleyici ve geri donisii olmayan nérolojik bozulmalar
goriilmektedir. Bu bozukluklar hastalarda zihinsel, davranigsal, nérolojik ve fiziksel
sorunlara neden olmaktadir. En sik rastlanan sorunlar; fenilasetik asit atilimindan
kaynaklanan idrarda kiif kokusu, egzama, saglarda seyrelme, cilt ve iris pigmentasyonu,
mikrosefali, norolojik bozukluklar, beslenme yetersizlikleri, biiyiime ve gelismede
gecikme ve hafif diizeyden yiiksek diizeye kadar degisen mental geriliktir (2).
Fenilketoniiri tanis1 alan hastalarda mental retardasyonu 6nlemek i¢in uygun tedaviye
tan1 anindan itibaren baslanmasi gerekmektedir. Gelisen teknoloji ile birlikte artik
dogum Oncesi ve sonrasi yapilan tarama programlart ile tan1 kolayca konulabilmektedir
(3). Ulkemizde 1986 yilinda Yenidogan Tarama Programu baslatilmis ve giiniimiizde
Ulusal Yenidogan Tarama Programi kapsaminda Konjenital Hipotiroidi, Biyotidinaz
Eksikligi, Kistik Fibrozis ve Fenilketoniiri tarama programinda yer almaktadir (4).
Tarama programlart sonugunda iilkemizde PKU prevelanst 1/4200 oraninda

gozlenmektedir (5).

Fenilketoniiri tedavisinde en yaygin ve giivenilir tedavi yontemi 6miir boyu PHE
kisitlt diyettir. Bunun yaninda BH4 tedavisi, biiyiik nétral aminoasit (LNAA) tedavisi,
gen tedavisi, glikomakropeptid (GMP) ve fenilalanin amonyum liyaz (PAL) gibi
tedaviler de uygulanmaktadir (6,7). Tan1 anindan itibaren mental retardasyonun
olusmamas! i¢in en ge¢ 20 giin iginde diyet tedavisine baglamak gerekmektedir. 1k iki
yas i¢inde gergeklestirilecek uygulamalar yetiskinlik doénemi yasam Kkalitesini

etkilemektedir. Bu donemde hastanin kan degerlerinin, biiylime ve gelismesinin, mental



durumunun ve beslenme davranislarinin yakindan takip edilmesi gerekmektedir. Bu
nedenle bu déonemde saglik profesyonelleri tarafindan siirecin multidisipliner bir ekiple
yakindan izlenerek kontrol edilmesi yani sira hastaya bakmakla yiikiimli kisilerin de
egitilmesi gerekmektedir (1, 2, 8, 9).

Bu calismada bebek ve kiiciik ¢cocuk donemindeki fenilketoniiri hastalarinin
hastalik siirecinin kontrolii i¢in hastanin bakimindan sorumlu olan anne ve babalar i¢in
kilavuz gelistirmek amaglanmistir. Gelistirilecek kilavuz bebegin dogum anindan
itibaren iki yasina kadar hastaligin tiim siire¢lerini kapsayacak sekilde kanita dayali tip

ilkeleri dogrultusunda belirlenen Oneriler ile planlanmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. FENILKETONURI

2.1.1. Tarihge

Fenilketoniiri ilk defa 1934 yilinda Norvegli bir biyokimya uzmani1 ve hekim
olan Asbjorn Folling tarafindan tanmimlanmistir. Mental geriligi olan iki kardesin
idrarinda fenilpiirivik asit saptanmasi ile hastaliga ‘imbecillitas phenylpyruvica’ ismini
vermistir. Hastalik i¢cin ‘Folling Hastaligi” ve ‘Fenilpiirivik oligofreni’ isimleri de
kullanilmigtir (10). Enzimoloji ve beyin metabolizmasi konusunda arastirmalar yapan
Juda Hirsch Quastel 1935 yilinda o zamana kadar imbecillitas phenylpyruvica olarak
bilinen bu hastaliga idrarla bir ketoasit olan fenilpiirivik asit atiminda artis oldugundan
‘fenilketoniiri’ admin verilmesinin uygun olacagmi belirtmis ve bu Oneri kabul
gormiistiir. 1937 yilinda Lionel Sharples Penrose ve Juda Hirsch Quastel hastaligin
patogenezi konusunda ¢aligmalara baslamistir. Hastalara ve saglikli kisilere fenilalanin,
tirozin, alanin ve pirivik asit vererek idrarda fenilpiirivik asit degerlendirmelerini
yapmis ve L-fenilalanin verilmesinin idrarda fenilpiirivik asit artmasina neden oldugunu
bulmuslardir. Penros 1938 yilinda ‘“The Colcheser Survey: An Etilogical Study of 1280
Cases of Mental Defect’” ismiyle yazdigi kitabinda mental reterdasyonun biyolojik
nedenlere bagl oldugunu, ayn1 zamanda her zaman olmasa bile bu hastalarin mavi gz
ve agik tenli oldugunu belirtmistir (11, 12). George A. Jervis 1947 yilinda fenilpiirivik
oligofrenide fenilalanin hidroksilasyonunun bozuk oldugunu gdstermistir. Bu nedenle
Jervis fenilketoniiri hastalarinin karacigerinde fenilalanin hidroksilaz enziminin yetersiz
oldugunu diistinmustiir (13, 14). Louis I. Woolf tarafindan 1951 yilinda fenilalaninden
fakir diyet ile ilgili ilk ¢alisma yaymlanmistir. Bu g¢alismada fenilalanin ve yikim
uriinlerini azaltabilirse beyin islevlerini diizeltebilecegini ancak bunun fenilalanine ne
kadar siire maruz kalindigiyla yakin iliskili oldugunu, ayn1 zamanda miimkiin olan en
kisa siirede fenilalaninden fakir diyete baslanarak fenilalanin miktarinin azaltilmasi
gerektigini vurgulamigtir (15). Ancak Woolf ilk yayminda fenilalanin kisith diyetin
nasil yapilacagina dair ayrintili bir bilgi vermemistir ve 1955 yilinda ayrintili bilgileri
de igeren diyet tedavisi ile ilgili yazisin1 yayilamistir (16). Fenilketoniirinin taranmasi
icin William R. Centerwall, Altbezi Dieper Testi’ni gelistirerek ilk calismay1 yapmustir.

Bu testte bebegin idrariyla 1slanmis beze demir kloriir soliisyonu damlatilarak yesile



donen bezlere fenilketoniiri tanist konulmustur. Los Angeles’te 1957 yilinda yapilan
tarama calismasinda fenilketoniiri siklig1 %1 olarak bulunmustur (17). Helen K Berry
1959 yilinda testi gelistirerek cocugun bezine siiriilen filtre kagidindan tan1 koymaya
baslamistir (18). Robert Guthrie 1962 yilinda hala kullanilmakta olan Guthrie Testi’ni
gelistirmistir. Besiyerine Bacillus subtilis’in ¢ogalmasini baskilayan b-2-thienylalanine
maddesi konulmus ve drnekte fenilalanin yiiksekse bu baskilanmanin kalkip bakterilerin
cogalmasi saglanarak tani konmasi saglanmistir. Daha sonra filtre kagidina damlatilan
kan Ornegi tizerinden ¢alismalarin1 yaparak Guthrie kagidini gelistirmistir (19).
Seymour Kaufman ve Daniel B. Fisher 1970 yilinda fare karacigerinden fenilalanin
hidroksilaz enzimini izole ederek bu enzimin kofaktoriinliin tetrahidrobiopterin
oldugunu belirlemislerdir (20). Savio L.C. Woo tarafindan 1974 yilinda fenilalanin
hidroksilaz enzimi insan karacigerinden izole edilmistir (21). Robson ve Woo ayni
zamanda 1982 yilinda bu enzimin yapilmasini kontrol eden genin 12. kromozom
tizerinde oldugunu belirlemistir (22). W00 ayn1 zamanda fenilketoniiri hastaliginin
dogum Oncesi tanisinin yapilabilecegini de gostermistir (23). Fenilketoniiri tanili
annelerin bebeklerinin arastirilmasi ile Richard Koch tarafindan metarnal fenilketoniiri
calismalar1 genisletilmistir (24). Charles R. Scriver’in ¢abalariyla 1990°da bir kelime
islemci olan ve 1993’te  giinlimiizde kullanilan halini alan genetik veri tabani

‘Phenylalanine Hydroxylase Gene Database’ (PAHdb) kurulmustur.

2.1.2. Patofizyoloji

Fenilketoniiri hastalarinda beyin hasar1 patogenezi tam olarak anlagiimamis olup
yiiksek serum fenilalanin diizeyi ile iliskilendirilmektedir. Fenilketoniiri hastalarinda
fenilalaninin tirozine doniisememesinden dolayr dokular ve viicut sivilarinda miktar
artmaktadir. Tirozin, melanin, dopamin ve norepinefrin de dahil olmak tizere diger
biyojenik aminlerin sentezine yol agan diisiik kan fenilalanin seviyeleri ile yari-temel bir
amino asit haline gelmektedir. Kan ve beyindeki fenilalanin seviyelerinin orani yaklasik
4:1'dir. Artan kan fenilalanin seviyeleri ve LNAA azalmasi, beyinde protein ve
norotransmitter (dopamin, serotonin) sentezini diisiirerek mental reterdasyona neden
olmaktadir (2,25). Mental reterdasyonun patogenezi yiiksek fenilalanin ile
iliskilendirilse de tam olarak aydinlatilamamistir. Muhtemel agiklamalar arasinda
LNAA’larin tagimnmasi, protein sentezinin inhibisyonu, N-metil-d-aspartik asit

reseptorleri ile girisim, miyelin yapisinin bozulmasi ve ndrotransmiter sentezinin



inhibisyonu i¢in rekabet sayilmaktadir (26). Mental retardasyon patofizyolojisi Sekil
1’de gosterilmistir (25).
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Sekil 1: Mental retardasyon patofizyolojisi

Fenilketoniiri patofizyolojisi: Yiiksek fenilalanin konsantrasyonlari ile ortaya ¢ikan potansiyel
norobiligsel bozukluk mekanizmalarinin 6zeti. Bu sekil beyindeki yiiksek fenilalaninin zararli etkilerini
ve beyindeki c¢ok diisik LNAA konsantrasyonlarmin etkilerini gostermektedir. Bu disiik
konsantrasyonlar, LNAA'nin kan konsantrasyonlar1 normal araliktayken bile, LNAA'nin kandan beyine

taginmast lizerine yiiksek kan fenilalanin konsantrasyonlarmin etkisinin sonucudur.

Phe; fenilalanin, BBB ; kan beyin bariyeri, LNAA; biiylik notr amino asitler, LAT1; L tipi amino asit
tastyici, BH4; tetrahidrobiopterin, HMG-CoA,; 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A, Tyr; tirozin, Trp;
triptofan.

Mental reterdasyonun, tedaviye baslama yasi ve tedavi sirasinda kan fenilalanin
diizeyleri ile yakindan iligkili, idrar fenilketon seviyesi ile zayif iliskili oldugu
bulunmustur (27). Bu bulgular, kan phe seviyesinin 600 pmol/L'nin altina
diistiriilmesinin mental gelisim agisindan risk olusturmadigina dair kanitlarin artmasiyla
desteklenmektedir. Merkezi sinir sistemi hasar1 mekanizmasindan bagimsiz olarak,
yayinlanan biiyiik miktarda verilerin meta-analizi, kan fenilalanin degerinin 120 ile 360
umol/L arasinda tutulmasmin optimal klinik sonug¢ ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Bu nedenle, kanin Phe seviyesini bu aralikta tutmak, tiim tedavi
yontemlerinin ana hedefi olmaya devam etmektedir (28). Ulkelere gore kabul edilen
giinlik fenilalanin toleranst ve hedef kan fenilalanin deger araliklar1 Tablo 1’de

gosterilmektedir (2).



Tablo 1 Ulkelere gore kabul edilen giinliik fenilalanin toleransi ve hedef kan fenilalanin
deger arahklari

PHE Hedef Kan PHE (umol / L) Araliklari
Hasta Yasi -
D | Tolerans1
onet (mg/giin) | Almanya Ingiltere Amerika Fransa | Hollanda | ESPKU
0-2 130-400 | 40-240 | 120-360 120-360 | 120-300 | 120-360 | 120-360
3-6 200-400 | 40-240 | 120-360 120-360 | 120-300 | 120-480 | 120-360
7-9 200-400 | 40-240 | 120-480 120-360 | 120-300 | 120-480 | 120-360

10-12 350-800 | 40-900 | 120-480 120-360 <900 | 120-480 | 120-360

13-15 350-800 | 40-900 | 120-700 120-360 <900 | 120-480 | 120-600

Adolesan/
450-1000| 40-1200 | 120-700 120-360 <1500 | 120-600 | 120-600
yetiskin

Hamile 120-400*| 120-360 | 120-360 120-360 | 120-360 | 120-360 | 120-360

Fonksiyonel fenilalanin hidroksilaz varliginda yiiksek oranda olusmayan
fenilalanin metabolitleri (fenil laktat, fenil asetat, fenil piirivat), fenilketondiri
hastalarinda yiiksek oranda olusmaktadir. Fenilketonlar, fenilpiruvat, fenilasetat ve
fenillaktat, normalde de olussan metabolitlerdir fakat artan konsantrasyonda idrarla
atim1 gortilmektedir. Metabolit atiklarin fazlasi idrar yoluyla atilmaktadir. Bu nedenle
fenilketoniiri hastalarinin idrarinda fenilalanin metabolitlerinin fazlaligindan dolay:
‘kif” veya ‘fare’ olarak adlandirilan karakteristik koku olusmaktadir. Fenilalanin
normal organizmalarda tirozine doniliserek melanin olusumunu saglamaktadir.
Fenilketoniiri hastalarinda melanin olusumunda ilk basamak olan tirozinin, bakira
ihtiya¢ duyan tirozinaz ile hidroksilasyonu azalmaktadir. Bundan dolay1 fenilketoniiri
hastalarinda siklikla hipopigmentasyon gozlemlenmektedir (29). Hastaligin genel

patofizyolojisi Sekil 2°de gosterilmistir (30).
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Sekil 2: Hastaligin genel patofizyolojisi

Fenilalanin hidroksilasyon sistemi; BH2, dihidrobiyopterin (kinon); BH4 , tetrahidrobiyopterin; DHPR,
dihidropteridin rediiktaz; GTP, guanozin trifosfat; GTPCH, guanozin trifosfat siklohidrolaz; NO, nitrik
oksit; NOS, nitrik oksit sentaz; P, fosfat; PAH, fenilalanin hidroksilaz; PCD, pterin-4a-karbinolamin
dehidrataz; PTPS, piruvoil-tetrahidrobiyopterin sentaz; SR, sepiapterin rediiktaz; TrpH, triptofan
hidroksilaz; TyrH, tirozin hidroksilaz. Enzim eksiklikleri, ok isaretlerine dik olarak yerlestirilen kalin

kirmizi ¢izgiler ile gosterilmistir.

2.1.3. Genetik

Fenilketoniiri, otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Fenilalanin hidroksilaz
enzimini kodlayan gende meydana gelen mutasyonlar sonucu olusmaktadir. Fenilalanin
hidroksilaz geni, toplamda 100 kb genetik veriyi kapsayan 13 ekzon ve 12 introndan
olusan kromozom 12 (boélge q22-24.1) iizerinde bulunmaktadir (6). PAH geni lizerinde
1000’den fazla mutasyon tanimlanmustir (http://www.biopku.org/home/pah.asp / 13

Subat 2019 itibari ile 1101 adet). Cogu hasta bilesik heterozigozdur. Tek bir yaygin
mutasyon olmamasina ragmen, bazi etnik popiilasyonlarda belirli olanlar daha
yaygindir: R408W mutasyonu, PKU'lu Avrupalilardaki allellerin yaklasik %30'unu
olusturur; Dogu iilkelerinde R243Q mutasyonu en yaygin olanidir (alellerin %13'"4).


http://www.biopku.org/home/pah.asp%20/

Fenilalanin hidroksilaz eksikligi prevalansi farkli popiilasyonlar arasinda degismektedir
(6rnegin, Finlandiya'da 1.000.000'de 1 ve Tirkiye'de 4.200'de 1). Taranan
popiilasyonlardaki genel prevalans, yaklasik olarak 12.000'de 1'dir ve bu, 55'te 1'lik bir
tasiyici frekansi vermektedir. Genotipler, bilesik heterozigotlardaki daha hafif mutasyon
ile belirlenen biyokimyasal fenotipler, tedavi Oncesi kan fenilalanin seviyeleri ve
fenilalanin toleransi ile iyi koreledir. Bununla birlikte, klinik fenotipi etkileyen diger
bircok faktér nedeniyle, mutasyonlar ile norolojik, bilissel ve davranigsal sonug
arasindaki korelasyon zayiftir. Mutasyon analizi, klinik yonetimde sinirli uygulamaya
sahiptir ancak BH4 yanit1 ile iliskili genotiplerin belirlenmesinde degerli olmaktadir
(2,31). Genetik galismalar ve sonuglarinin dogum oncesi tani, implantasyon genetik

teshisi ve iyilestirilmesi i¢in yeni bilgiler saglayacagi vurgulanmaktadir (32).

2.1.4. Epidemiyoloji

Hastaligin epidemiyolojisi {iilkelere gore biiyiikk farkliliklar gostermektedir.
Tasiyic1 niifusun fazla oldugu ada {ilkelerinde ve akraba evliliginin fazla oldugu
tilkelerde daha sik gézlemlenmektedir. Diinya genelinde 1/12.000, Avrupa genelinde ise
1/10.000 oraninda gozlemlenmektedir (8, 33). Avrupa’da Tirkiye (1/4200) ve Kuzey
Irlanda’da (1/4500) yiiksek akrabalik nedeniyle fenilketoniiri siklig1 yiiksekken en az
Finlandiya’da (1/100.000) goriilmektedir. Latin Amerika'da, 50.000'de 1 vakadan
25.000 de 1’e kadar degisir ve genellikle Giiney Latin Amerika’da daha yiiksektir (34).
Arap tilkeleri arasinda ortalama 1/6000 oraninda gézlemlenmekte olup, en sik korfez
ilkelerinde goziikmektedir (35). Afrika iilkelerinde yeterli ¢alisma olmamakla beraber
oranin diisiik oldugu tahmin edilmektedir (3). Ulkelere gore prevelanslar Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2 Hastahigin iilkelere gore prevelanslari

Populasyon Ulke Prevelans

Amerika ABD (36) 1/13.000

Brezilya (34) 1/ 12-25.000

Arjantin (34) 1/28.000




Sili (34) 1/19.000
Costa Rika (34) 1/50.000
Kiiba (34) 1/52.000
Asya Cin (37) 1/11.500
Tayland (38) 1/200.000
Japonya (39) 1/70.000
Giiney Kore (40) 1/47.500
Avrupa Finlandiya (41) 1/100.000
Tiirkiye (5) 1/4.200
Almanya (42) 1/9.000
italya (42) 1/7.000
Ingiltere (42) 1/10.000
Hollanda (42) 1/18.000
Fransa (42) 1/19.000
Isveg (42) 1/20.000
Polonya (3 1/ 8000
Rusya (3) 1/8000
Kuzey Irlanda (43) 1/4500
Afrika Genel (3) 1/100.000
Arap Toplumu Genel (3) 1/ 6000
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Suudi Arabistan (44) 1/14.200
Birlesik Arap Emirlikleri (45-47) |1/ 12.300-19.800
Filistin (48) 1/ 15.700

Irak (49) 1/ 8300

fran (50,51) 1/ 4.700-6.300
Misir (52) 1/3000

Liibnan (53) 1/7000

Bahreyn (54) 1/700

2.1.5. Tan1 Yontemleri

Kalitsal metabolik hastaliklar ‘Ulusal Tarama Programlari’ ile taranmaktadir
(55). Ulkemizde Saglik Bakanhig: tarafindan 1986 yilinda yenidogan tarama programi
baglatilmis ve 1994 yilinda ‘Ulusal Fenilketoniiri Tarama Programi’ olarak
donustiirilmiistiir.  Konjenital Hipotroidinin de tarama programina 2006 yilinda
eklenmesiyle ‘Ulusal Yenidogan Tarama Programi’ olarak degistirilmistir. Giiniimiizde
Ulusal Yenidogan Tarama Programi kapsaminda Fenilketoniiri, Konjenital Hipotiroidi,
Kistik Fibrozis ve Biyotidinaz Eksikligi hastaliklar1 taranmaktadir (4). Ulkemizde
fenilketontiri taramas1 Neonatal Tarama Programi Genelgesi (2006/130) ve Yenidogan
Tarama Programi Genelgesi 2014 uyarinca fenilketoniiri taramasi yapilmasi zorunludur

(56). Tiirkiye’de yeni dogan izlem modeli Sekil 3’te gosterilmistir (57).
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Sekil 3: Tiirkiye’de yeni dogan izlem modeli

Fenilketoniiri taramasi ile ilgili ilk etkili test 1962 yilinda Robert Guthrie
tarafindan “’Guthrie Testi’’ olarak gelistirilmistir. Testin ilk isleyisinde besiyerinde
Bacillus subtilis’in ¢ogalmasini baskilayan b-2-thienylalanine maddesi eklenmektedir.
Incelemede besiyerinde fenilalanin yiiksek ise bu baskilanmanmn kalkip bakterilerin
cogalmas1 gergekleserek tani konulmaktadir. Daha sonra bu test filtre kagidi olarak
gelistirilip giinimiizde de rahatga kullanilabilen Guthrie Kagidi’na doniistiirilmiistiir
(19). Guthrie testi, kii¢iik bir filtre kagidina damlatilan topuk kaninin bir zarfa
koyularak laboratuvara iletilmesini kolaylastirdigi i¢in taramalarda siklikla
kullanilmaktadir (55). Guthrie testinde tani alan kisilere ileri tetkik yontemleri
uygulanmalidir. Bu yontemlerin basinda Tandem Kiitle Spektrometrisi gelmektedir.
Tandem Kiitle Spektrometresi, kiigiik miktarlarda kan veya plazma i¢indeki amino asit
konsantrasyonlarinin gilivenilir ve kantitatif olarak belirlenmesi i¢in hizli bir yontem

olarak gelistirilmistir. Bu yontem, hem fenilalanin hem de tirozin seviyelerini 6lgerek ve
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PHE/TYR oranimi saglayarak hatali pozitif sonug sikligini azaltmaktadir. Ayni zamanda

diger dogumsal metabolik hastaliklarin taranmasinda da kullanilmaktadir (58).

Yenidogan tarama programinda dogumdan itibaren 2-5 giin arasinda topuk kani
alinmalidir ve kan fenilalanin diizeyinin 120-130 umol/L olmasi normal kabul
edilmektedir (59). Gliniimiizde saglikli bir yenidoganda taramanin duyarliligimnin yeterli
oldugu, ozellikle de tarama testinin yalnizca PHE 6l¢iimiine gore duyarliligi arttirmak
icin PHE/TYR oranimin 6l¢timiinii kapsadigi kabul edilmektedir. Erken dogum gibi bazi
durumlarda bebeklerin enzim sistemleri tam gelismemis olabilmektedir. Bu durum
gecici olarak kan fenilalanin seviyelerini arttirarak tarama sirasinda tani konulmasina
neden olabilmektedir. Bu nedenle test sonrasinda yanlis taninin engellenmesi igin test
tekrarlanmalidir (55). T.C. Saglik Bakanligi fenilketoniiri taramasi akis semast Sekil

4’te gosterilmistir.

-
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Sekil 4: T.C. Saghk Bakanhg fenilketoniiri taramasi akis semasi

Kullanilan 6l¢ii birimleri kliniklere gore degisebilmekte olup 1 mg/dl = 60 umol/L’yi ifade etmektedir.
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2.1.6. Siiflandirma

Fenilketoniiride siddetli ile daha hafif formlara kadar degisen genis bir fenotip
cesitliligi vardir. Tibbi beslenme tedavisi ihtiyact ve tolere edilen diyet fenilalanin
miktar1 hastaligin siddetinin bir gostergesidir. Fenilketoniiri genellikle tanidaki
hiperfenilalanineminin  siddeti ile siiflandirilir. Ulkelere gére smiflandirmada
farkliliklar goriilmektedir (3, 6).

Klasik fenilketontri fenilalanin

siddetli
konsantrasyonlarini <360 pumol/L tutmak i¢in 250 mg/giin’den daha fazla olmayan

veya genellikle  plazma
fenilalanin toleransiyla >1200 umol/L kan degeri ile karakterize edilmektedir. Kalici
hiperfenilalaninemili hastalar normal bir diyetle 120 ila 600 umol/L arasinda plazma
fenilalanin konsantrasyonlar1 gostermektedir. Fenilalanin konsantrasyonlari bu sinirlar
icinde tedavi edilmeden siirdiiriiliirse, hastalarin biligsel, nérolojik veya noropsikolojik
bozulma riski altinda oldugunu gosteren ¢ok az kanit vardir (1-3, 6). Fenilketoniiri

siiflandirmasi ve glinliik fenilalanin toleransi Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3: Fenilketoniiri siniflandirmasi ve giinliik fenilalanin toleransi

. Kan degeri |Fenilalanin Toleransi| Giinliikk Fenilalanin

Fenotip Kisaltmasi
(umol /L) |(mg/kg/glin) Alim Sinir1 (mg)
Klasik Fenilketoniiri| PKU >1200 <20 250-300
Hafif Fenilketontiri |HPKU 600-900 25-50 400-600
Hafif Diyet uygulamasi Diyet uygulamasi
) ] ) _|HHPA <600 ye e Y ver

Hiperfenilalaninemi yok yok

2.1.7. Klinik Semptom ve Bulgulari

Tedavi edilmeyen fenilketoniiri hastalarinda en c¢arpict klinik bulgu mental
geriliktir. Tedavi edilmeyen bu hastalarda zeka katsayisi (1Q) genelde 50 ve altinda
olmaktadir. Fenilketoniirili bebekler dogumda normaldirler ve tedavinin gegikmesiyle
birlikte semptomlar yavas yavas ortaya ¢ikmaktadir. Norolojik bulgular, kas tonusu
degisiklikleri, biiylime ve gelisme geriligi, bag ¢evresinin normalin altinda olmasi ve

biiylime basamaklarini yakalayamama hastalarda genel gozlemlenen durumlardir (60).
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Etkilenen bireylerin, bebeklik ve c¢ocukluk donemlerinde ilerleyici, geri doniisii
olmayan norolojik bozulmaya maruz kalmasi, ilerleyen donemlerde zihinsel,
davranigsal, norolojik ve fiziksel bozukluklar gelistirmektedir. En sik idrarda fenilalanin
metaboliti olan fenilasetik asit atilimindan kaynaklanan kiif veya fare kokusu, melanin
pigmenti {iretiminin azalmasina bagli olusan cilt ve iris pigmentasyonu (%20-40),
egzama (%20-40), azaltilmis sag, biiylimeve gelisme bozukluklari, mikrosefali ve
norolojik bozukluklar (%25 epilepsi, %30 tremor, ekstremitelerin %5 spastisitesi, %80

elektroensefakografi anormallikleri) goriilmektedir (2, 61, 62).

Cocukluk ¢aginda tedavi edilmemis fenilketoniiri hastalarinin beyinlerinde dendrit
arborizasyonu sorunlari, bozulmus sinaptogenezi ve azalmis miyelin olusumu
gozlenmektedir. Beyin manyetik rezonans goriintiilemelerinde serebral beyaz cevher
anormalliklerine siklikla rastlanmaktadir. Hafif etkilenmelerde oksipital lopta lezyonlar
varken, ciddi etkilenmelerde frontal loba dogru ilerlemistir. Beyaz cevher degisiklikleri
daha cok kan fenilalanin seviyeleri ile iliskilendirilmektedir. Artmis fenilalanin
seviyeleri normal diizeye indirildiginde iki ay i¢inde sorunlarda gerileme meydana
gelmektedir. Diger norolojik Ozellikler arasinda kas tonusu artist olan piramidal
isaretler, hiperrefleksi, Parkinson belirtileri, yiiriiylis ve tik anormallikleri yer
almaktadir. Tedavi edilmeyen hastalarin hemen hepsi, hiperaktivite, saldirganlik, kaygi

ve sosyal geri ¢ekilme gibi davranigsal problemler gostermektedir (55, 60).

2.2. FENILKETONURI VE TEDAViI YONTEMLERI

Fenilalanin kisitli diyet, fenilketoniiri hastalarinin tedavisinde kullanilan en
yaygin ve gilivenli tedavi yontemidir. Uzun siireli diyete uyum problemi olan hastalar
icin farkli tedavi yontemleri de giincel c¢alismalar ile ortaya c¢ikmaktadir (63).

Fenilketoniiri hastalarinin tedavisi i¢in kullanilan yontemler Sekil 5’te belirtilmistir
(60).
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Sekil 5: Fenilketoniiri hastalariin tedavisi icin kullanilan yontemler

2.2.1. Diyet Tedavisi

Fenilketoniiri tedaviside gilinlimiizde kullanilan en yaygin ve giivenilir yontem
hala fenilalanin kisitli tibbi beslenme tedavisidir. Fenilalanin kisitli tibbi beslenme
tedavisi yasamin ilk 20 giinii i¢inde baslanarak 6miir boyu devam edilmelidir. Neonatal
donemde hastalik tanimlandiktan sonra fenilalaninden kisitli tibbi beslenme tedavisi ile
mental retardasyonun Oniine gegilebilmektedir. Beslenme tedavisindeki amag, enerji ve
besin 0gelerinin disinda elzem bir aminoasit olan fenilalanini toksik etki gdstermeyecek
diizeyde alarak bebegin normal biiyliime ve gelismini saglamaktir (64). Tibbi beslenme
tedavisinde ihtiyag duyulan fenilalanin miktari, yas ve g¢esitli faktorlere gore
degismektedir. Bu nedenle hastanin yakindan takip edilmesi ve tibbi beslenme
tedavisinin hastanin ihtiyacina gore diizenlenmesi gerekmektedir. Dogumdan itibaren
tan1 sonrasinda tibbi beslenme tedavisi baslatilmalidir. Bu donemde yiiksek kan
fenilalanin miktarmi diisiirmek i¢in fenilalaninsiz tibbi yenidogan formulalar1 ile
bosaltma diyeti uygulanmalidir. Bosaltma diyetleri ile kan fenilalanin diizeyleri 24
saatte 300-400 umol/L azalabilmektedir. Kan fenilalanin diizeyi 900 pmol/L tizerinde

olan ve yasa gore kan fenilalanin degeri ¢ok yiikselen hastalarda uygulanabilmektedir.
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Kan degerleri normale dondiikten sonra bebegin anne siitli ile giinliik beslenmesine
devam edilmesi ve fenilalaninsiz tibbi yenidogan formulalari ile desteklenmesi
gerekmektedir (3,8). Ilerleyen donemde bebegin ihtiyaglari arttikca diyete diisiik
proteinli besinler, fenilalaninsiz tibbi formulalar, fenilalaninden kisith tibbi iiriinler ve
fenilalanin degisimlerini eklenmektedir. Diisiik proteinli besinler tamamlayic1 beslenme
ile tibbi beslenme tedavisine eklenen sebzeler, meyveler, bazi tahillar, yaglar ve
sekerlerdir. Fenilalaninsiz tibbi formulalar bebek ve kii¢lik ¢ocuklarda enerjinin biiyiik
boliimiiniin yani sira fenilalanin disindaki aminoasitleri igererek protein ihtiyacinin
biiyiik bir boliimiinii karsilayan tibbi iiriinlerdir. Bu iirlinler ayn1 zamanda tirozin,
karbonhidrat, yag ve mikro besin &gelerini de igermektedir. Fenilalanin kisith tibbi
trtinler ise fenilketoniiri hastalarinin normalde tiiketemedigi besinlerin yerine
hammaddeleri degistirilerek {iretilmis ikame {iriinleridir. Hastalarin beslenmesinde
cesitliligi saglamaktadir (3, 6, 12, 65). Tibbi beslenme tedavisi uygulamalarinda
fenilalaninsiz tibbi formulalar ve fenilalanin kisitli tibbi {irlinler diginda fenilalanin
degisimleri de kullanilmaktadir. Bebek ve kiigiik ¢ocuk doneminde fenilalanin, tirozin

ve protein ihtiyaglar1 Tablo 4’te gosterilmektedir (12,66).

Tablo 4: Bebek ve Kkiiciik cocuk doneminde fenilalanin, tirozin ve protein ihtiyaclar

Yas PHE Gereksinimi|PHE Gereksinimi| TYR Gereksinimi|Protein
(mg/kg/giin) (mg /giin) (mg /giin) Gereksinimi
0-3 Ay 50-60 130-430 1100-1300 3-3,5 g/kg
4-6 Ay 40-50 135-400 1400-2100 3-3,5 g/kg
7-9 Ay 30-40 145-370 2500-3000 2,5-3 g/kg
10-12 Ay 30-40 135-330 2500-3000 2,5-3 g/kg
1-4 Yas 15-30 200-320 2800-3500 >30 g/giin

2.2.1.1. Fenilalanin Degisimleri
Fenilalanin tiim proteinli besinlerde bulunan elzem bir amino asittir ve ortalama

olarak besinlerde bulunan proteinin %5’ini olusturmaktadir. Fenilketoniiri hastalarinda
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kan fenilalanin diizeylerini istenen aralikta tutmak igin tibbi beslenme tedavisinde
fenilalanin oranm1 %25 oraninda sinirlandirilmaktadir. Fenilketoniiri hastalarinda
fenilalanin toleransi hastaligin siddeti, hedef kan diizeyleri, yas, agirlik, katabolik
siirecler, enerji gereksinimi, enfeksiyonlar ve gebelik gibi bir¢ok faktérden

etkilenmektedir (3,8,67).

Siit cocuklugu doneminden sonra diisiik proteinli besinler tamamlayici beslenme
donemi ile tibbi beslenme tedavisine ilave edilmektedir. Fenilalanin alimini kontrol
edebilmek ic¢in iilkelere gore farkliliklar igeren fenilalanin degisim listeleri
hazirlanmaktadir. Fenilalanin degisimleri, ayn1 miktarda fenilalanin iceren bir besinin
farkli bir besinle degistirilebilmesi sistemine dayandirilmaktadir (68). Bu nedenle
kullanimlar1 diyete uyumda kolaylik saglamaktadir. Ingiltere ve Hollanda, 50 mg
fenilalanin iceren degisim sistemi kullanirken, Almanya ve Kanada gibi ilkeler 15
mg’lik degisimler kullanmaktadir. Almanya gibi bazi iilkelerde hastanin giinliik
fenilalanin alim miktarina goére hesaplamalarda yapilmaktadir. Her sistemin avantaj ve
dezavantaji olmakla birlikte en yaygin kullanilan sistem 50 mg degisim sistemidir. Bu
sistemde ‘1 g protein 50 mg fenilalanin icerir’ bilgisi kullanilmaktadir. Bu nedenle
fenilalanin igerigi bilinmeyen besinler etiket okuma yontemi ile protein miktarlarina
gore kullanilabilmektedir. Bu sistemde fenilalanin igerigi <75 mg/100g olan bir¢ok
sebze ve meyve kullanilabilmektedir. Yenidogan donemindeki bir bebek 4-8 degisim
fenilalanini tolere edebilmektedir (8, 12, 68). Besin gruplarinin degisim igerikleri Tablo
5’da gosterilmektedir (69).

Tablo 5: Besin gruplarimin degisim igerikleri

PHE (mg) TYR (mg) Protein (g) Enerji (kcal)
Tahil Degisimi 30 20 0,6 30
Sebze Degisimi 15 10 0,5 10
Meyve Degisimi 15 10 0,5 60
Yag Degisimi 5 4 0,1 60
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2.2.1.2. Anne Siitii

Anne siiti en az 2 yasmna kadar tim fenilketoniiri hastalar1 tarafindan
alinmalidir. Mikro ve makro besin 6gelerinin yaninda bir¢ok koruyucu ve gelisimi
destekleyici faktori iginde barindirmaktadir. Bebegin mental ve fizyolojik gelisimi i¢in
en ideal besindir. Bebeklik doneminde zorunlu nedenlerle anne siitii alamayan
bebeklerde tibbi formulalar da kullanilmaktadir. Formulalarin fenilalanin igerigi anne
siitine gore oldukca yiiksektir. Bu nedenle anne siitii alimi tiim fenilketoniiri
hastalarinda desteklenmelidir. Anne siitii, adapte mamalar ve inek siitii fenilalanin

icerikleri Tablo 6’te verilmistir (3, 8, 67).

Tablo 6: Anne siitii, adapte mamalar ve inek siitii fenilalanin icerikleri

Siit ve Formulalar Fenilalanin Icerigi (mg/100 ml)
Kolostrum 70
Gegis siitii 60-70
Matiir siit 48
Inek siitii 180
Formula 50-60

2.2.1.3. Fenilalaninsiz Tibbi Formulalar

Tibbi beslenme tedavisinde dogal kaliteli protein kaynaklar1 olan et grubu, siit
grubu, yumurta, kurubaklagiller ve yagli tohumlar ¢ikarildig1 i¢in biiyiime ve gelisme
icin gerekli proteinin yaklasik %751 fenilalaninsiz tibbi formulalardan saglanmaktadir.
Fenilalaninsiz tibbi formulalar tirozin basta olmak iizere tiim elzem amino asitleri,
elzem yag asitlerini ve diger mikro besin 6gelerini igermektedirler. Fenilalaninsiz tibbi
formulalarin tatlarinin  kotii olmasi  diyete uyumu zorlagtirabilmektedir (3, 12).
Fenilalaninsiz tibbi formulalarin bir yasina kadar giinde 6-8 defa, bir yas sonrasinda ise
en az 3-4 defa dgiinlerle birlikte alinmasi1 gerekmektedir (70, 71). Fenilalaninsiz tibbi
formulalar toz, jel, kapsiil, tablet veya igine hazir sivi formlarinda bulunmaktadir.

Hiperozmolar 0Ozellik gosterdiklerinden Onerilerin altinda bir su ile tiiketilirlerse
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abdominal agri, kabiz veya ishal yapabilmektedirler (71). Aileler fenilalaninsiz tibbi
formulalarin kullanimi1 konusunda detaylica bilgilendirilmeli ve kullanimin takibi ¢ok

iyi bir sekilde yapilmasi onerilmektedir (12).

2.2.1.4. Fenilalanin Kisith Tibbi Uriinler

Diyette ¢esitliligi ve lezzeti saglamak bu hasta grubu icin biiylik Onem
tasimaktadir. Bu nedenle hastalar i¢in medikal besin 6zelligi tasiyan fenilalanin kisith
tibbi driinler {retilmistir. Bu {riinler hastalarin sosyal adaptasyonunu saglamaya
yardimci olmaktadir. Cogu tilkede 100 graminda 0,5 g dan az protein i¢eren bu {iriinler
tibbi beslenme tedavisinde serbest olarak kullanilabilmektedir. Genel olarak bu triinler
100 graminda 20 mg altinda fenilalanin igerecek sekilde {iretilmelidir (12,72).

Ulkemizde bir ¢ok firma fenilketoniiri hastalar1 icin o6zel {iriinler iiretmektedir.

Kullanilan baz1 firmalarin tiriinleri Tablo 7°de gosterilmektedir.

Tablo 7: Ulkemizde kullamlan bazi firmalarin fenilalanin kisith tibbi iiriinleri

Glutensiz Kolay Ekmek Limonlu Kek Dusiik Proteinli | Baget Ekmek
Ekmeklik Un Karigimi Dalia Siit Yumurta Ikamesi Yuvarlak Beyaz
Proteini Cips Kraker Karamelli Biskiivi Diisiik Proteinli  |Ekmek
Azaltilmig Un _— Tavuk lIkamesi C .

Un Kurabiyesi Sable Biskiivi Piring Tkamesi
Burgu Makarna Sebze Bulyonlu - Diisiik Proteinli Diidiik Makarna

. Et Ikamesi
Sebzeli Burgu Corba - Burgu Makarna
eynir . -

Makarna Diisiik Proteinli

Tavuk Aromali ‘ Spagetti
Probiyotik Lif | Cabuk Corba | ¥ umurta tkamesi jOmiet Karigims

. . . . .| Tel Sehriye

Katkilr Serit Tavuk Aromals Cikolata Diisiik Proteinli
Makarna Pargacikli Sebzeli Omlet Ekmeklik Un

Corba

Kurabiye Karigimi

Mant1 Makarna Et Aromali Cabuk Un Karisimi
Meyveki Kek Corba Findik Ezmesi Yumurta ikamesi
Uziimlii Kek Et Aromali Corba Siit Tozu Pandispanya
Cikolata Hazir Lahmacun Et lkamesi Targinl Biskiivi
Parcacikli Kek Karigimi Balik Tkamesi Tuzlu Cubuk
Uziimlii Kurabiye | Omletlik Karigim Kraker
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Cesnili Gevrek | Etsiz Kofte Sehriye Corbasi
Tuzlu Cubuk Tavuk Aromali Sade Cikolata
Pizza Kraker Etsiz Kofte Portakalli
Cikolata Hazir Sebzeli Cikolata
Parcacikl Omletlik Karigim

Kurabiye

Siiriilebilir

Cikolata

Kakaolu Kurabiye

2.2.1.5. Tibbi Beslenme Tedavisinde Serbest Kullanilan Diisiik Proteinli Besinler
Diisiik proteinli {irtinler giinliik beslenmede kullanilan bazi sekerlemeler, sivi
yaglar, tereyagi, bal, pekmez ve regel gibi {irlinlerdir. Bu iirlinlerin protein igerigi
oldukea diisiiktiir. Genel olarak 100 graminda 20 mg altinda fenilalanin icermektedirler.
Bu nedenle tibbi beslenme tedavisinde serbest kullanilmaktadir. Baz: {ilkelerde sebze ve
meyveler de 100 gramda 75 mg’den az fenilalanin igeriyorsa serbest

kullanilabilmektedir (12, 72).

2.2.2. Tetrahidrobiopterin Tedavisi

Tetrahidrobiopterin, fenilalanin hidroksilazin kofaktoriidiir ve enzim aktivitesini
arttirarak kan fenilalanin seviyelerini diisiirebilmektedir. Her fenilketoniiri hastasinin
BH4 yanit diizeyi farkli oldugundan hastalara yapilan ylikleme testi sonucu yanit
diizeyleri belirlenmektedir (73). Kan fenilalanin degeri 400 pmol/L {izerinde olan ve
genotiplerinde tedaviye yanit verecek sekilde olan hastalara uygulanmaktadir (74).
Yanith hastalarda BH4 kullanimi ile birlikte dogal protein tiiketimi arttirilabilmektedir.
Bu sebeple hastalarda diyet cesitliligi az da olsa artabilmektedir. Dogal protein orani
arttirilmasina ragmen serbest bir diyete gegis yapilamamaktadir (75). Yapilan bir meta-
analiz calismasinda BH4 kullaniminin, kan fenilalanin diizeyi yiiksek hastalarda kan
degerlerini diisiirdiigii bu nedenle giivenli olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (76).
Farkli bir ¢alismada da pediatri hastalarina giinliilk 20 mg/kg Kuvan kullaniminin kan

degerlerini 6nemli l¢lide diistirebildigi gosterilmistir (77). Fenilketoniirinin erken yasta
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yanit veren hastalarda sapropterin dihidrokloriir ile tedavisi, sadece diyet kisitlamasi
olan hasta i¢in avanyajlara sahip olabilmektedir. Avrupa Birligi'ndeki sapropterinin
onayi, 0-4 yaslar1 arasindaki hastalar1 kapsayacak sekilde genisletilmis ve tedavi yasi
araligim1 ABD'deki ile ayni1 diizeye getirmistir. Fenilketoniirili hastalar i¢in optimize
edilmis ve bireysellestirilmis bir bakim saglamak amaciyla etkili hasta yonetimi ve
istenen sonuclart elde etmek i¢in uygun biyokimyasal Onlemlerin nasil
gerceklestirilecegi, izlenecegi ve yorumlanacagi, yenidoganlarda duyarlihigi
degerlendirmek icin nasil bir tetrahidrobiyopterin yiikleme testi gergeklestirilecegi ve
hastalardan sapropterin tedavisinin nasil baslatilacagi gibi konulari kapsayan rehber

gelistirme ¢aligmalar1 yapilmaktadir (78).

2.2.3. Bilyiik Notral Aminoasitler

Fenilalanin disindaki LNAA'lar tirozin, triptofan, treonin, metiyonin, valin,
izolosin, 16sin ve histidindir (79). Fenilalanin ve LNAA kan beyin bariyerini gegerken
ayni transport mekanizmasini kullandiklarindan dolay1 yarismaktadirlar. Bu nedenle
beyinde LNAA konsantrasyonu arttirildiginda fenilalanin gecisi azalabilmektedir. Ayni
mekanizma gastrointestinal sistemde de benzer etki gostermektedir (60). Yapilan bir
calismada kan fenilalanin degerlerinin yiikselmesinin norovaskiiler hiicrelere yayilarak
LNAA konsantrasyonunu degistirebilecegi  gosterilmistir  (80). Biiyiik nétral
aminoasitlerin kan ve beyin fenilalanin seviyelerini diisiirdiigiine dair gorisler olsa da
caligmalar genellenebilir degildir. Biiyiik nétral aminoasitlerin dozu, diyet proteinleri ile
kullanim1 gibi bir¢ok konuda net bilgiler bulunmamaktadir (81). Fenilketoniiri tanili 20
hasta ile yapilan LNAA kullanim1 ve oksidatif stres arasindaki iliskinin incelendigi bir
caligmada hastalar iki gruba boliinerek birinci gruba fenilalanin kisitl diyet ve
fenilalanin igermeyen aminoasit karigimi, ikinci gruba da LNAA verilmistir. Sonucunda
glutatyon peroksidaz, LNAA takviyesi alan hastalarda kontrol grubundan daha diisiik,
Koenzim Q10, Phe igermeyen amino asit karigimlart kullanan hastalarda kontrol
grubundan daha diisiik ve ikinci grupta birinci gruptan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Toplam antioksidan durumu, toplam oksidan durumu, oksidatif stres
indeksi, paraoksonaz 1 ve L-karnitin diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamistir (82).
Fenilketoniiri tedavisinde kullanilmasina yonelik net bilgiler olmamasina ragmen, tibbi

beslenme tedavisine alternatif olabilecegi belirtilmistir. Ozellikle ¢ocuklarda kullanimi
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konusunda bilgiler ¢cok kisitli olup genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir
(83).

2.2.4. Glikomakropeptidler

Glikomakropeptidler, peyniralti suyundan elde edilen dogal olarak diisiik
fenilalanin igeren whey proteinidir. Histidin, 16sin, triptofan ve tirozin igerigide diisiik
oldugundan fenilketoniiri tedavisinde kullanildiginda tibbi beslenme tedavisi bu amino
asitlerle de desteklenmektedir. Yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda kan fenilalanin
diizeyini diisiirmesi ve diisiik fenilalanin icerigi nedeniyle aminoasit kaynag: alternatifi
olarak goriilmektedir. Fenilalaninsiz tibbi formula kullanimini azaltarak daha fazla
dogal protein tiiketimini saglamaktadir. Yapilan calismalarin yetersiz olmasindan dolay1
net kullanimina dair oneriler bulunmamaktadir (84). Yapilan randomize kontrollii bir
calismada hiz sinirlayict aminoasitlerle desteklenmis kazein glikomakropeptidin
(CGMP-AA) ¢ocuklarda protein kullanim1 ve kan fenilalanin degerleri tizerine etkinligi
incelenmistir. Ug farkli diyet 19 ¢ocuga alti hafta boyunca uygulanmis ve 24 saat
boyunca kan fenilalanin ve tirozin degerlerine bakilmistir. Birinci gruba normal diyet
fenilalanini ve CGMP-AA, ikinci gruba sadece CGMP-AA verilmis ve icerigindeki
fenilalanin miktar1 diislilmis, liglincli gruba ise normal diyet ve fenilalaninsiz tibbi
formula verilmistir. Calisma Sonucunda glikomakropeptit yapisinda bulunan kalinti
fenilalaninin kan degerlerini arttirabildigi ve CGMP-AA’nin fenilalaninsiz tibbi
formulaya kiyasla 24 saatlik bir siire iginde daha az dalgalanma ile kan fenilalanin
konsantrasyonlarinin stabilizasyonunu sagladigi gostermistir (85). Farkli bir ¢alismada
da 29 ¢ocuk CGMP-AA ve 19 cocuk LNAA almak iizere iki gruba ayrilmis ve bir yil
boyunca kan degerleri izlenmisti. CGMP-AA ve L-AA grubu arasinda fenilalanin,
tirozin, PHE/TYR orami ve antropometri ig¢in fark bulunamamis ancak CGMP-AA
grubunda sadece agirlik ve beden kiitle endeksi Z skorlar1 degerleri agisindan
baslangigtan 52 haftaya kadar anlamli bir sekilde artis gostermistir. Sonucunda ise
CGMP-AA’nin  kan fenilalanin  konsantrasyonlarmi arttirdigt ve bu nedenle
fenilketoniiri hastast baz1 ¢ocuklarda protein ikamesine katkida bulunmak i¢in kismen
kullanilabilecegini, ¢ocuklarda kullanimin yakindan takip edilerek kan degerlerine
bakilmasi gerektigini vurgulamistir (86). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda 2007 ve

2018 yillar1 arasinda glikomakropeptidler {lizerine yapilan caligmalar incelenmis, 274
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calismadan sadece 8 tanesi metadolojik olarak degerli bulunmus ve Oneri verebilmek

i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ok yetersiz oldugu belirtilmistir (87).

2.2.5. Gen Tedavisi

Gen tedavisi adeno virus ile yapilan hayvan deneylerine dayanmaktadir. Bu
deneylerde viral vektor kullanilarak yapilan karaciger gen tedavisi farelerde kan
fenilalanin seviyelerinde bir yila kadar etkili diizelme saglamistir. Hayvan deneylerinde
rekombinan adeno-associated virus ¢alismalar1 basarili sonuglar verse de insan
calismalar1 heniiz yapilmamistir. Bu nedenle fenilketoniiri tedavisinde kullanimi ile

ilgili genis ¢apli insan ¢aligmalarina ihtiyag bulunmaktadir (88-90).

2.2.6. Enzim Tedavisi

Memelilerde bulunmayan fenilalanin amonyum liyaz (PAL) enzimi bitkisel temelli
ligninden elde edilen bir enzimdir. Fenilalanin amonyum liyaz enzim aktivitesi,
flavonoid agisindan zengin bitkilerde oldukga yiiksektir. Fenilalanini toksik olmayan
trans-cinamik asit ve amonyaga doniistiirmektedir. Insan organizmasinda trans-cinamik
asit, hippurik asite donistiiriilerek atilmaktadir. Fenilketoniiri tedavisinde alternatif
olarak diisiiniilse de ileri ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (91, 92). Yapilan kapsamli
bir derleme caligmasinda farmakolojik dozlarda verilen enzim ile kan degerlerinde
diigiis saglanabildigi belirtilmistir. Caligma kan degerleri 600 pumol/L {izerinde olup
tibbi beslenme tedavisinde basarili olamayan hastalar icin alternatif bir yontem

olabilecegini belirtmistir (93).

2.3. KANITA DAYALI TIP

Kanita dayali tip (KDT), son 20 yildir bilim camiasinda bilimsel verilerin
giivenirliligini saglamak amaciyla uygulanan bir bilimsel analiz sistemidir. Ilk olarak
Ingiliz epidemiyolog Archie Cochrane tarafindan 1970 yilinda ortaya atilmistir (94). TIk
defa 1980 yilinda da ‘Kanita Dayali’ terimi ile Kanada Mc Master Tip Okulu’nda
bilimsel bir 6grenme ve aragtirma yontemi olarak kullanilmistir. Hizli bir sekilde klinik
pratigi daha bilimsel ve ampirik temelli hale getirmeyi ve bdylece daha giivenli, tutarli
ve uygun maliyetli bakim saglamay1 taahhiit eden bir metotdur. Genel olarak klinik
calismalardan elde edilen kanitlar1 toplamak ve 6zetlemek i¢in Cochrane Collaboration't
kurmak, birincil ve ikincil arastirma i¢in metodolojik ve yayin standartlarini belirlemek,

klinik uygulama kilavuzlarint gelistirmek ve giincellemek icin ulusal ve uluslararasi
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altyapilar1 olusturmak, Kritik degerlendirme Ogretmek icin kaynak gelistirmek ve
uygulama ve bilgi ¢evirisi i¢in bilgi tabani olusturulmasini saglamaktadir (95, 96). Son
yillarda kanita dayali tip uygulamalar icin gelistirilen web tabanli Up-to-Date®,
DynaMed™, Orthoevidence gibi ¢ok genis ¢apli arastirma bankalar1 kurulmustur (97,
98). Kanita dayali tip sonucu iiretilen uygulamalarin kapsami saglik profesyonelleri,
hastalar, hasta yakinlari, firmalar ve hiikiimetlere yonelik olabilmektedir. Bu nedenle
kilavuzlarin  gelistirilmesi sirasinda olusacak hatalar1 en aza indirmek igin

multidisipliner olarak ¢alismak gerekmektedir (99).

Klinik kilavuzlar, kanita dayali tip ilkeleri dogrultusunda kanit degeri yiiksek
calismalar ile gelistirilmektedir. Bu kilavuzlar belirli durumlarda yapilmasi gerekenler
ile olumlu ve olumsuz sonuglar1 belirtecek sekilde hazirlanmaktadir. Giiniimiizde bir¢ok

ulusal ve uluslararasi kurulus bu ilkelere bagl olarak kilavuzlar hazirlamaktadir (95).
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3. GEREC VE YONTEM

Uluslararasi ¢alismalar sonucunda fenilketoniiri hastalarinin tedavisi i¢in saglik
profesyonelleri i¢in KDT ilkeleri ile hazirlanmis kilavuzlar bulunmaktadir. Bu
kilavuzlar birgok iilkede uygulamalarda kabul gorse de igerisinde fikir birligine
vartlmamis bir¢ok konu bulunmaktadir. Fenilketoniiri hastaliginin tedavisi sadece saglik
profesyonelleri ile yonetilen bir siire¢ degildir. Bu nedenle hastaligin tedavi silirecinde
saglik profesyonelleri ile hastaya bakmakla yiikiimlii olan ebeveynlerin veya bakicilarin
hastalik yonetim siirecine aktif katilmalar1 gerekmektedir. Saglik profesyonellerine
yonelik kilavuzlar hazirlanmis olsa da ebeveynlere yonelik KDT ile hazirlanmis
kilavuzlar bulunmamaktadir. Sadece bazi metabolik hastalik tedavi merkezlerinde
saglik profesyonellerinin Onerilerini i¢eren aile rehberleri bulunmaktadir. Bu ¢alismada
kanita dayali tip ilkeleri ile hazirlanacak aile kilavuzlarinin hastalik siirecinin takibi ve
dogru kontrol edilmesi i¢in gerekli oldugu savunulmaktadir. Bu nedenle KDT ilkeleri
dogrultusunda fenilketoniiri hastalarina bakmakla yiikiimlii olan anne ve babalara
yonelik kilavuz gelistirilmesi amaglanmaktadir. Kilavuzun hazirlanmasi i¢in 0-2 yas
araliginda kritik donemler dikkate alinarak ilerleme hedeflenmistir. Bu ilerleme
siirecinde bebegin emzirilmesi, tamamlayici beslenme donemine gecis, tibbi beslenme
tedavisi, 6zel durumlar ve ailelerin karsilasacaklar1 problemlere yonelik Oneriler
gerceklestirilecektir. Kilavuzun ilerleme basamaklar1 ve dikkat edilmesi planlanmis

noktalar Tablo 8’de gosterilmistir.

Kilavuzun gelistirilmesi i¢in ‘Pubmed’ veri tabaninda son 10 yil iginde
yayinlanmis makalelerin KDT uygulamalar1 ile taranmasi hedeflenmistir. Segilen
calismalarda bebek ve kiiciik ¢ocuk donemini kapsayan caligmalara oncelik verilerek
insan caligmalari taramaya dahil edilirken, tiim hayvan ¢alismalar1 ve ingilizce olmayan
caligmalar diglanmistir. Literatiir taramasi, elestirel degerlendirme ve kanit
degerlendirmesi 2011 yili Iskog Universitelerarasi Kilavuzlar Ag1 (SIGN) ydntemine

(http://www.sign.ac.uk/) gore yapilmistir. Segilen tiim makaleler SIGN yontemine gore

smiflandirilmistir. Smiflandirmada kullanilan kanit diizeyi kriterieler Tablo 9°da ve
Ooneri dereceleri Tablo 10°da  verilmistir. Elde edilen makaleler igerisinde meta
analizler, klinik c¢alismalar, randomize kontrollii deneyler (RCT), kilavuzlar ve

sistematik derlemeler KDT kriterlerinde giivenilir kaynaklar oldugu i¢in kilavuz


http://www.sign.ac.uk/
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gelistirilirken asil kaynak olarak segilmistir. Aym1 zamanda Diinya Saglik Orgiitii

(WHO), Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(ESPGHAN), Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), Avrupa Fenilketoniiri ve
Akraba Hastaliklar Dernegi (ESPKU), Amerikan Tibbi Genetik ve Genom Akademisi

(ACMG) gibi uluslararasi kuruluslar ve saglik bakanliklarinin kilavuzlari incelenmistir.

Kilavuz igin tiim bilgilerin 6neri dereceleri bilimsel olarak belirlendikten sonra anne ve

babalar igin sadelestirilerek kitapgik i¢in temel Oneri formlar1 haline getirilmistir. Temel

Oneri formlar1 birlestirilerek kilavuz hazirlanmis ve EKLER béliimiine eklenmistir.

Tablo 8: Kilavuzun ilerleme basamaklar: ve dikkat edilmesi planlanan noktalar

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Yenidogan Tarama Programi ve Anne ile Babanin Bilgilendirilmesi
Tan1 Konulmasi ve Tanmin Aile Tarafindan Kabulu

Tan1 Sonrast Tedaviye Baslama ve Kan Degeri Sonuclarinin Yorumlanmasi
Kan Degeri Takipleri ve Onemi

Merkezlerde Yapilan Diizenli Kontroller

Ik 6 Ay Boyunca Anne Siitii Kullanimi1 ve Emzirme

Tamamlayic1 Beslenme Dénemi Ozellikleri

Fenilketoniiri Hastalarinda Biiyliime ve Gelisme

Tamamlayici Beslenme Déneminde Diyet Uygulamalari
Fenilalaninsiz Tibbi Formulalar

Fenilketoniiri Hastalarinda Diyete Uyum

Fenilalanin Kisith Diyet ve Etkileri

Fenilketoniiri Hastalarinda Goriilebilen Sorunlar

Fenilketoniiri Tedavisini Etkileyen Sosyal Etmenler

Fenilketoniiri Hastalarinin Ebeveynlerinin Goriisleri ve Sorunlari

Fenilketoniiri Hastaligimin Ekonomik Yiikii
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Tablo 9: iskoc Universitelerarasi Kilavuzlar Ag1 kanit diizeyleri

1++

1+

2++

2+

Bias riski diisiik olan yiiksek kaliteli meta analizler, ¢ok diisiik bias riski igeren
RCT'ler veya RCT 'lerin sistematik derlemeleri

Iyi yonetilen meta-analizler, sistematik derlemeler veya bias riski diisiik olan
RCT'ler

Meta-analizler, sistematik derlemeler veya bias riski olan RCT'ler

Vaka kontrolleri veya kohort ¢alismalarinin yiiksek kaliteli sistematik derlemeleri

Cok diisiik karistiric etken veya bias riski olan ve iliskinin nedensel olma olasilig1
yiiksek olan yiiksek kaliteli vaka kontrolii veya kohort ¢alismalari

Diisiik karistirict etken riski veya onyargi riski olan ve iligkinin nedensel olma
olasiligim1 1limh bir sekilde gosteren iyi yapilmis vaka kontrolii veya kohort
caligmalari

Bias veya karistirict etken riski yiliksek olan ve iligkinin nedensel olmama riski
olan vaka kontrol veya kohort ¢alismalari

Analitik olmayan ¢aligmalar (vaka raporlari, vaka serileri...)

Uzman goriisleri

Tablo 10: Iskog¢ Universitelerarasi Kilavuzlar Ag éneri dereceleri

Hedef popiilasyona dogrudan uygulanabilir en az bir meta-analiz, sistematik
inceleme veya 1 ++ olarak derecelendirilmis RCT; veya

Temel olarak 1+ olarak degerlendirilen, hedef kitleye dogrudan uygulanabilen ve
sonuglarin genel tutarliligim gosteren kanitlardan olusan bir kanit biitlinii

Hedef kitleye dogrudan uygulanabilir ve sonuglarin genel tutarlilifini gésteren 2
++ olarak degerlendirilen ¢aligmalar1 iceren kanitlar toplulugu; veya

1 ++ veya 1+ olarak derecelendirilen ¢aligmalardan ekstrapolasyonlu kanit

Hedef kitleye dogrudan uygulanabilir ve sonuglarin genel tutarliligini gosteren 2+
olarak degerlendirilen ¢alismalar1 i¢eren bir kanit biitiinii; veya

2 ++ olarak derecelendirilen ¢aligmalardan ekstrapolasyonlu kanit

Kanit seviyesi 3 veya 4; veya

2+ olarak degerlendirilen ¢alismalardan ekstrapolasyonlu kanit
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4. BULGULAR

Pubmed’de son 10 yil icinde yapilan Ingilizce olarak yaymlanmis insan
calismalar1 igerisinden ‘phenylketonuria’ anahtar kelimesi ile birlikte ‘’newborn
screening program, heel blood, breast milk, breastfeeding, complementary nutrition,
nutritional therapy, nutrition, disease, guide, disease management, disease monitoring,
disease cost, health professionals, family, education, problems’’ kelimeleri kullanilarak
genel tarama yapilmis ve 243 makale tez yazim siirecinde kullanilmistir. Bu
calismalarda 132 tanesi Pubmed taramalarindan elde edilmis ¢alismalar olup 12 tanesi
uluslararasi kuruluslarin kilavuzlari veya yayinlaridir. Arastirmada kullanilan literatiiriin
SIGN yontemine gore siniflandirilmasi Tablo 11°de, ulusal veya uluslararas: kurum ve
kurulus kaynaklari ise Tablo 12°De verilmistir.

Tablo 11: Arastirmada kullamilan literatiiriin Isko¢ Universitelerarasi Kilavuzlar Ag
yontemine gore kaynakca sirasi ile siniflandirmasi

1++
1+ 144, 145, 190, 191, 197
1- 117, 139, 141, 172, 180, 182, 192, 198, 199, 207, 211, 237
2++ 101, 107, 146, 148, 154, 163, 179
115, 135, 149, 150, 155, 164, 177, 178, 186, 187, 189, 193, 194, 195, 196, 200,
2+ 204, 205, 206, 208, 212, 213, 216, 217, 218, 224, 225, 226, 229, 230, 231, 233,
234, 242
104, 105, 108, 109, 110, 111, 112, 114, 123, 124, 125, 126, 127, 130, 131, 133,
5. 134, 136, 138, 140, 142, 143, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 170, 173, 174, 175,
181, 188, 210, 214, 215, 219, 220, 221, 222, 223, 227, 228, 232, 235, 236, 238,
239, 240, 241, 243
3 113, 120, 121, 122
116, 118, 119, 128, 129, 137, 147, 152, 153, 171, 176, 183, 184, 185, 201, 202,
4 203, 209
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Tablo 12: Arastirmada kullamilan ulusal veya uluslararasi kurum literatiirleri

WHO 151, 162, 165, 166, 167

ESPGHAN |168

EFSA 169

ESPKU 102, 103

ACMG 28, 66

Bakanliklar | 132

Literatiire dayanan A oneri diizeyleri ve degerlendirilmesi

Fenilketoniiri hastaligit ve tedavisi ile 1ilgili 1++ diizeyinde c¢alisma
bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda 1+ olan calismalar genele uyarlanabilir diizeyde

degildir. Bu nedenle ¢alismamizda A kanit diizeyinde bir 6neri verilmemistir.
Literatiire dayanan B oneri diizeyleri ve degerlendirilmesi

Literatiirde 1+, 1-, 2++ olarak degerlendirilen ¢alismalar bulunmaktadir. Ulusal
ve uluslararast kilavuzlarin da incelenmesi ile onerilerinin olusturulmasi saglanmistir.
Bu calismalar yenidogan tarama programlarmnin gerekliligi, fenilketoniiri hastaliginin
tedavi edilmesi gerektigi, kan fenilalanin degerinin en iyl parametre oldugu ve bu yas
grubunda hedef kan degeri araliklarinin 120-360 pmol/L  olmasi gerektigi

belirtilmektedir.
Literatiire dayanan C oneri diizeyleri ve degerlendirilmesi

Kilavuzun gelistirilme asamasinda kullanilan ¢alismalarin biiyliik kismi 2+ |, 2-
diizeyinde ¢aligmalardir. Bu nedenle kilavuz gelistirilirken belirlenen Onerilerin biiyiik
kism1 C Oneri diizeyindedir. Bu Oneriler genel olarak rutin kontroller, tibbi beslenme
tedavisi siireci, saglik profesyonelleri ile olan iligkiler ve biiylime gelisme siirecini

kapsamaktadir.
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Literatiire dayanan D 6neri diizeyleri ve degerlendirilmesi

Literatiir incelendiginde uluslararas1 kilavuzlar veya devlet dokiimanlar1 dahil
olmak Tizere wverilen Onerilerin biiylik c¢ogunlugu D diizey Oneri formundadir.
Fenilketoniiri hastaligiyla 1ilgili yapilan ¢alismalarin biliyilk ¢ogunlugu belirli
caligmacilar tarafindan az sayida gruplarla yapilmistir. Bu nedenle onerilerin biiyiik
kism1 genellenebilir diizeyde olmayip, uzman goriisleri veya klinik deneyimleri

yansitmaktadir.

Kilavuzun hazirlanmasinda degerlendirilen literatiirler ve Pubmed arastirmalari,
fenilketoniiri hastalar1 lizerinde yapilan ¢alismalarin genellenebilir ~ Onerilerin
olusturulmasi i¢in yetersiz oldugunu gostermistir. Kilavuzun biiyliik kismi C ve D
diizeyi kanitlara dayanarak hazirlanmistir. Kilavuz i¢in temel oneriler diizeyleri Tablo

13’te verilmektedir.

Tablo 13: Kilavuzun gelistirilmesinde kullanilan éneriler

Oneri Diizeyi | Oneri

Aileler yenidogan tarama programi kapsaminda bilgilendirilmeli ve

B programin ulusal diizeyde zorunlulugu saglanmalidir.

B Fenilketoniiri tanil1 tiim hastalar yasam boyu tedavi edilmelidir.

B Hastalarda tani anindan sonra metabolik durum takip edilirken kan
fenilalanin degeri en 1yi kontrol parametresidir.

B Hedeflenen kan fenilalanin seviyeleri 120-360 umol/L araliginda

olmalidir.

Fenilketoniiri tanili hastalar uzmanlagmis ekip (metabolizma uzmani,
D metabolizma diyetisyeni, metabolizma hemsiresi) ve laboratuvar igeren
merkezlerde yakindan takip edilmelidir.

Diizenli kontrolleri yapilan her fenilketoniiri hastas1 bebek en az 2 yasina
kadar anne siitii almalidir.

Anne siitli alan fenilketontiri hastalar1 fenilalaninsiz yenidogan tibbi
formulalar: ile desteklenmelidir.

Fenilketoniiri hastalarinda enerji, makro ve mikro besin 0gesi alimi
C ortama olarak saglikli bebeklerde aynidir. Bu nedenle eksiklik veya
toksisiteden korunmak i¢in uygulanan tibbi beslenme tedavisine bagl
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kalinmalidir.

Yasa gore besin 6gesi gereksinimleri referans araliklari i¢in kaynak olarak
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kullanilmalidir.

Kan fenilalanin degerleri normalin altina inmemelidir. Bu nedenle
uygulanan tibbi beslenme tedavisinin altinda alim yapilmamalidir.

Fenilketoniiri hastalar1 yasina uygun fenilalaninsiz tibbi formula ile
desteklenmelidir. Bir yasina kadar 6-8 6glin 1-2 yas arasinda giinde en az
3 0giinde 6giinlerle birlikte alinmalidir.

Sebze ve meyvelerin fenilalanin igeriginin diisiik, mikro besin Ogesi
iceriklerinin yiiksek olmasi nedeniyle desteklenmelidir.

Saglik profesyonelleri tibbi beslenme tedavisi alan hastalar1 ve ailelerini
diyete uyum konusunda desteklemeli ve tesvik etmelidir.

Fenilalanin kisitli tibbi beslenme tedavilerinde boy, kilo, bas c¢evresi
disinda;

plazma aminoasit degerleri, hemoglobin, ferritin, homosistein,
gerektiginde vitamin, mineral ve hormonlar takip edilmelidir.

Fenilketoniiri hastas1 ¢ocuklara bakan tiim anne ve babalarin ambalajli
tirtinlerde 100 g lizerinden protein veya fenilalanin miktar1 okuyabilmesi
gerekmektedir.

Antioksidan kapasitesi takip edilmeli ve degerlendirilmelidir.

Fenilketoniiri hastalarma yonelik Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olcegi
(PKU-QoL) ile hastalarin psikososyal durumlari takip edilmelidir.
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5. TARTISMA

Bir¢ok hastaligin tedavisinde ortak tedavi protokolii belirlemek ve tedavi
siirecinde maliyetleri en aza indirmek i¢in kilavuzlar gelistirilmektedir. Kilavuzlarin
gelistirilmesi ve uygulanmasinda ekonomik veya sosyal nedenlerden dolay: iilkelere
gore farkliliklar gozlenebilmektedir (100). Fenilketoniiri hastaligi; hastalar, saglik
profesyonelleri ve hasta yakinlar ile etkili bir iletisim ve saglik profesyonellerinin
multidisipliner c¢alismalar1 ile etkin bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle
cesitli tilkeler ve wuluslararast kuruluslar fenilketoniiri hastaliginin tedavisi igin
kilavuzlar gelistirmis ve gelistirmektedir. Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institute of
Health - NIH) 2000 yilinda fenilketoniiri hastaliginin yonetimi ile ilgili uluslararasi bir
kilavuz yaymlamistir (59). Yayinlanan kilavuz ile yenidogan taramasi ve tibbi beslenme
tedavisinin erken uygulamaya baslanmasiyla bir¢ok sorunun Onlenmesi basari ile
saglanmigtir. Buna ragmen norobiligsel sorunlar, psikososyal sorunlar, yasam kalitesi,
biiylimenin degerlendirilmesi, tibbi beslenme tedavisi siireci, kemik patolojisi ve
maternal PKU ile ilgili ¢alismalarin artmasiyla birlikte kilavuzun giincellenmesi
gerekmistir. PKU yonetimi ile ilgili gerekliligi ele almak i¢in 2000 NIH kilavuzunun

gozden gecirilmesi gerektigi sonraki yillarda vurgulanmistir (101).

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar neticesinde Avrupa’da ESPKU tarafindan
hastaligin takip ve kontrol siireci ile beslenme tedavisini igeren iki adet kilavuz
yaymlanmigtir (102, 103). Bu kilavuzlar Avrupa’da birgok metabolizma merkezinde
calisan uzman saglik profesyonelleri tarafindan ortak bir tedavi protokoliinii uygulamak
icin gelistirilse de yapilan bir calismada alinan kararlarin saglik profesyonelleri
tarafindan bazi yonleriyle uygulandigi ama tam olarak desteklenmedigini
gosterilmektedir (104). Amerika’da ise ACMG tarafindan oneri ve tedavi kilavuzlari
yakin zamanda yaymlanmistir (28, 66). Bu kilavuz Kanada ve Amerika’da
uygulanmaktadir. Kanada’da PAH eksikligi olan pediatrik hastalarin beslenme bakimi
ile ilgili son yaymlanan kilavuzlarini ve uygulamalarimi degerlendirmek amaciyla 19
diyetisyenin katildig1 bir anket calismasi yapilmistir. Tiim katilimcilar PAH eksikligini
yonetme konusunda yayinlanmis kilavuzlarin farkinda oldugunu bildirmistir. Hastaligin
siddetini smiflandirmak igin, diyetisyenlerin %89'u tedavi Oncesi kan fenilalanin

diizeylerini tek basina veya diger parametrelerle birlikte kullandiklarini bildirmis, %74'\
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kan fenilalanin seviyelerini 360 umol/L (6 mg/dL) kullanarak fenilalanin kisitli diyete
baslama kriteri olarak uygulamalarin1 yaptiklarini bildirmistir. Tiim katilimeilar, 0-9 yas
arasi ¢ocuklarda kan Phe i¢in optimal tedavi aralig1 olarak 120-360 pumol/L (2-6 mg/dL)
olarak degerlendirmis ancak daha biiyiik ¢ocuklar i¢in kan fenilalanin hedefleri tizerinde
daha az bir fikir birligi saglanmistir. Diyetisyenlerin ¢ogu biiylime egilimlerinin
izlenmesi, tibbi beslenme tedavisi analizi i¢in 3 giinliik diyet kayitlarinin kullanilmasi,
diyet hedeflerinin kisisellestirilmesi, diyet dogal proteinin gramimnin sayilmasi igin
hastalara damismanlik yapilmasi, kan fenilalanin seviyelerinin izlenmesi, tirozin ile
ferritin degerleri takibi ve danismanlik igin benzer yaklagimlar sundugunu bildirmistir.
Kanadali diyetisyenlerin pediatrik PAH eksikligini yOnetmedeki uygulamalar
genellikle ACMG'nin tedavi ve beslenme kilavuzlari ile uyumlu bulunmustur (105). Bu
calismada da goriildiigii gibi Kanada’da ACMG kilavuzu baz alinarak calismalar
yiriitillse de bazi konularda saglik profesyonelleri tarafindan hala tam olarak fikir

birligine varilmadig1 gézlenmektedir.

Saglik profesyonelleri agisindan uygulamalarda cesitli farkliliklar yapilmasi
sorunlara neden olabilmektedir. Diyetisyenler arasinda besinlerin fenilalanin igerikleri
veya etiketlerinin okunmasi konusunda farkliliklar gbzlenmektedir. Bu da hastaya
yaklagim ve klinik uygulamalarda farkliliklara neden olmaktadir. Ingiltere Dogumsal
Metabolik Hastaliklar Calisma Grubu (BIMDG) 2015 yilinda 70 kisiden olusan
diyetisyenlerine, gida etiketlerinden protein i¢eriginin yorumlanmasi ve farkli gidalarin
kullanim1 konusunda ¢oktan se¢meli bir anket yapilmistir. Cogunlugun yanitlaria
dayanarak 16 temel ifade gelistirilmistir. Bu ifadeler Ingiltere Ulusal PKU birligi
tarafindan %94 oraninda oy alarak kabul edilmis ve ortak bir konsensus olarak
yayinlanmistir (106). Tiim bu kilavuzlar gesitli komiteler tarafindan gelistirilmis olsa da
hala belirli konularda tam anlamiyla fikir birligi saglanamamustir. Ozellikle ilk iki yas
grubundaki fenilketoniiri hastalar1 ve aileleri ile yapilmis calismalar ¢ok kisithidir. Bu
nedenle alinan kararlar genelde klinik calismalara dayanan uzman goriislerinden
olusmakta ve kilavuz gelistirme asamasinda oybirligi ile kabul edilmektedir. Ayni
zamanda gelistirilen kilavuzlar saglik profesyonellerine yonelik olup, hastaya bakmakla
sorumlu olan anne ve babalara yonelik gelistirilmis uluslararast bir kilavuz

bulunmamaktadir.
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Fenilketoniiri hastaliginin tedavisinde aileler ve ailelerin tutumlar1 biiylik 6nem
tagimaktadir. Hastalar, aileler ve saglik profesyonelleri ile yapilan bir ¢alismada
ailelerin merkezlerde saglik profesyonellerinin verdikleri egitimlere katilmak istedikleri
ve saglik profesyonellerinden yiizylize bilgi almayr en etkili 6grenme yolu olarak
gordiikleri bildirilmistir. Hazirlanan bilgilendirici brosiirlerin ise aileler tarafindan daha
az etkili bulundugu belirtilmistir (107). PKU tanili ¢ocuklarin anneleri ile yapilan farkli
bir ¢alismada ise hastaligin yonetimi i¢in annelere yonelik bilgilendirici faaliyetler
igeren destekleme programi uygulanmis ve kontrol grubuna goére verilen egitimlerin bu
annelerde bakim yiikiinii azalttigi bildirilmistir. Calisma sonucunda ailelere yonelik
destekleme programlarmin ve bilgilendirici brosiirlerin hazirlanmasi onerilmistir (108).
Benzer bir ¢calismada da 173 fenilketoniiri hastas1 ve 110 ebeveyn calismaya alinmis ve
yagla birlikte diyete uyum konusunda sikintilar yasandigi ve bu nedenle ailelerin
kendilerini caresiz olarak tanimladiklar1 belirtilmistir. Calisma sonucunda ailelere
yonelik bilgilendirici ¢aligmalarin yapilmasi konusu vurgulanmistir (109). Yapilan nitel
bir calismada 10-25 yaslarinda 45 hastanin hastalik ile ilgileri goriisleri dinlenmis ve
caligma sonucunda hastalarin yasina uygun bireysel egitim ihtiyaclar1 oldugu hastalar
tarafindan Dbelirtilmistir (110). Farkli bir c¢alismada da fenilketoniiri hastalarinin
ebeveynlerinin anksiyete durumlarmin saglikli cocugu olan ebeveynlere gore daha
yiiksek oldugu gozlemlenmis ve bu aileler icin destekleyici programlar ve
uygulamalarin  gelistirilmesi gerektigi vurgulanmistir (111). Yapilan c¢alismalar
fenilketoniiri hastalarina bakmakla yiikiimlii olan kisilerin hastaligin yonetim siirecinde
bilgi eksikliklerinin bulunduguna buna bagli olarak da is yiikleri ve psikososyal
problemlerinin arttigin1 gostermektedir. Hastaya bakmakla yiikiimlii kisilerin hastaligin
yonetimi konusunda saglik profesyonellerinden egitim almaya veya bilgilendirici

faaliyetlere katilmaya ihtiyaci olduklart gozlenmektedir.

Fenilketoniiri hastalarina yonelik danismanlik verilen bir ¢alismada fenilketoniri
hastalar1 telefon tabanli bir uygulama ile tibbi beslenme tedavisi danigmanligi almis ve
bu hastalarda 6z yeterliligin arttigi bulunmustur (112). Norveg¢’te 11 fenilketondiri
hastas1 ile yapilan nitel bir caligmada hastalar ailelerine ve kendilerine verilen
profesyonel yardimlardan dolayr kendilerini sansli hissettiklerini belirtmistir (113).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 35 hasta bir yil boyunca yakindan takip edilerek
ailelerinin evlerine ziyaretler yapilmig ve diizenli olarak egitimler verilmistir. Bu

ailelerde hastalarin kan fenilalanin seviyelerinin bir yil boyunca istenen araliklarda
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gittigi gozlemlenmistir (114). Yapilan ¢alismalar sonucunda fenilketoniiri hastalarinin
ailelerinin  aldiklari danigmanliklarin  hastalarin  memnuniyetini ve metabolik
kontrollerini 1iyilestirdigi goriilmektedir. Aileler hastaligin yonetiminde en etkili
yontemin saglik profesyonelleriyle birebir gériisme imkani oldugunu belitseler de gerek
ekonomik nedenler ve gerek yetismis uzman sayisinin azligi nedeniyle bu her zaman
miimkiin olamamaktadir. Fenilketoniiri hastalarinin ailelerinin hastalik siireci ile ilgili
egitim istekleri, yapilan destek ¢aligsmalar1 sonrasinda hastaligin kontroliiniin iyilesmesi,
fenilketontiri hastalarinda ileriye doniik olusacak problemleri azaltmak ve hem aile
bazinda hem de iilke bazinda fenilketoniiri hastalarinin tedavi yiikiinii azaltmak ig¢in
hastaligin yonetimini kolaylastiracak ve aileye sunulacak kilavuzlarin gelistirilmesi

gerekmektedir.

5.1. Yenidogan Tarama Program ve Anne ile Babamin Bilgilendirilmesi

Yenidogan tarama programi uluslararasi alanda uzun siiredir ¢alisilan en basarili
toplumsal tarama programidir. Yenidogan tarama programi ile yenidoganda dogumdan
sonra alinan kan ornegi ile bir¢ok ciddi hastalik teshis edilebilmektedir (115, 116).
Temel amaci yenidogan hastaliklarini en erken siirede tespit ederek ileriye doniik
sorunlar1 dnlemek i¢in en erken siirede tedaviyi baslatmaktir (117). Yenidogan tarama
programlar1 yillar icinde iilkelere gore farkli hastaliklari i¢ine alarak genislemektedir.
Genel olarak iilkede daha yaygin bulunan hastaliklar tarama programlarina dahil
edilmektedir. Tarama programlar ile bazi hastaliklarin belirlenmesi, bu hastaliklara
miidahalenin erken yapilmasi ve bunun sonucunda hastalik yiikiiniin azalmasi
saglanmaktadir. Ancak bazi1 hastaliklar hakkinda bilgi eksiklikleri, etkili koruyucu
onlemlerin alinamamasi ve ailelerin tedirginliklerine bagli olarak bazi sorunlar da hala
devam etmektedir (118). Yenidogan tarama programinin yayginlastirilabilmesi igin aile,
hiikiimet, firmalar, meslek kuruluslar1 ve sivil toplum kuruluslarinin birlikte ¢alismasi
ve uygulamalarda degerlendirme, gelistirme ve duyurma konusunda ortak caligmalarin
yapilmas1 gerekmektedir (119). Ozellikle yenidogan tarama programmin yaygin
olmadig1 gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde programin desteklenmesi biiyiik
onem tagimaktadir (120). Gelismis tlkelerde genisletilmis yenidogan programlari
yayginlagsmaya baglamistir. Bu programda yenidogan tarama programi kapsamindaki
hastaliklar disinda iilkelerde daha sik goriilen bir¢ok hastalik eklenerek tarama

yapilmaktadir. Boylece ileride risk teskil edecek bir¢ok hastaligin tanisi1 Onceden
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konulabilmektedir. Slovenya’da yapilan bir ¢alismada genisletilmis yenidogan tarama
programinin daha etkili oldugunu ve Slovenya’da genisletilmis yenidogan tarama

programinin rutin olarak uygulanmasi 6nerilmistir (121).

[ran’in bir bolgesinde yapilan ¢alismada yenidogan tarama programinm %100
uygulandig1 ve tiim vakalarda dogum sonrasi ilk 4 hafta i¢inde tedavinin basladig:
belirtilmistir (122). Cin’de yapilan bir ¢aligmada yenidogan tarama programinin %40
olarak uygulandig1 belirtilmistir. Bu oranin diisiikliigiiniin bir nedeni kiiltiirel olarak
Cin’in c¢alismanin yapildigr bolgesinde dogum yapan kadinlarin bir ay boyunca
evlerinden ¢ikmamalar1 gosterilmistir. Calismada tani konan 24 bebegin ailelerinin
onaylamamasi ile hi¢bir tedaviye katilamadiklart ve bazi ailelerin ise ekonomik
nedenlerle tedaviyi biraktiklari bildirilmistir. Calisma sonucunda PKU taramasinin
sigorta kapsaminda zorunlu olarak alinmasi gerekliligi vurgulanmistir (123).
Hollanda’da ailelerin goriislerinin arastirildigi bir ¢alismada 1631 katilimciya anket
uygulanmis ve anket sonucunda ulusal tarama programlarina ankete katilanlarin %88’1
tedavisi zor olan, %73l de tedavi edilemeyen hastaliklarin eklenmesini istemislerdir.
Calisma sonucunda ailelerin ulusal tarama programlarini destekledigi, bu nedenle
programlarin genisletilmesi ve degerlendirilmesi konusunda ¢aligmalar yapilmasi
vurgulanmistir (124). Yenidogan tarama programlart hakkinda bilgi diizeyini belirlemek
tizerine yapilan bir ¢alismada da 22 PKU ve 27 16semi hastasi aileleri ile anket
calismasi yapilmis ve calismanin sonucu daha once saglikli bireylerle yapilan 1927
anketlerle karsilastirnlmistir. Elde edilen verilere gore riskli hastaliklar1 olan ¢ocuk
sahibi ailelerin yenidogan tarama programlari konusunda normal halktan ¢ok daha

bilgili oldugu ve tarama programlarini destekledigi ortaya ¢ikmistir (125).

Yapilan ¢aligmalar farkl iilkelerde yenidogan tarama programina katilim oranlarinin
degistigini gostermektedir. Bunun nedenleri arasinda iilkenin gelismislik durumu, devlet
politikalari, ekonomik ve kiiltiirel yap1 gibi arastirilmasi gereken bir¢cok konu
bulunmaktadir. Gelismis {llkelerde yenidogan tarama programlar1 genisletilmis
yenidogan tarama programina doniislirken gelismekte olan veya gelismemis bircok
iilkede hala yenidogan tarama programi yayginlastirilamamistir. Ozellikle bu iilkelerde
yenidogan tarama programinin desteklenmesi ve gelistirilmesi gerekmektedir.
Yenidogan tarama programlarinin yayginlastirilabilmesi i¢in ailelerin bu konu hakkinda

bilgilendirilmeleri biiylik 6nem tagimaktadir. Cin’de yapilan ¢alismada goriildiigii gibi
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aileler yenidogan tarama programini yaptirmadiklarinda veya sonuglarini kabul
etmediklerinde bebegin tan1 almasi veya tedaviye baslamasi miimkiin olamamaktadir.
Bu nedenle bir¢cok gelismis iilkede yenidogan tarama programlari zorunlu hale
getirilmektedir. Devlet destegi ile ailelerin bu konuda bildilendirilmesi, tarama
programinin oneminin ve gelecege doniik olusabilecek problemlerin anlatilmasi ve
gerekli yasalarla tarama programini zorunlu hale getirmesi ile yenidogan bebeklerin
genelinin taranmasi miimkiin olacak ve risk grubundaki bebekler hemen tedaviye
alinabileceklerdir. Programa dahil olmayan ve sonradan tani alan veya alamayan hasta

bebekler ileride hem aileler hem de iilke igin gesitli sorunlara zemin hazirlayacaktir.

Kanit Diizeyi |B

Oneri Aileler yenidogan tarama programi kapsaminda bilgilendirilmeli ve
neri
programin ulusal diizeyde zorunlulugu saglanmalidir.

5.2. Tan1 Konulmasi ve Taninin Aile Tarafindan Kabulu

Fenilketoniiri tanisi i¢in yenidogan tarama programinin giivenirliligi kanitlanmis
ve bir¢ok iilkede zorunlu hale getirilmistir (102). Yenidogan kan 6rnegi dogumdan
sonra 24-72 saat aralifinda alinmaktadir. Gutrie kagidi ile alinan kan 6rneginin hem
dogru uygulamalarla alinmas1 hem de laboratuvarda dogru bir sekilde analiz edilmesi
gerekmektedir. Pozitif sonug alan testler Tandem Kiitle Spektrometresi gibi ileri diizey
laboratuvar testleriyle desteklenip tan1 konulmaktadir. Dogru taninin konulabilmesi i¢in
uzman ekip ve gelismis laboratuvarlar kullanilmalidir (103, 126). Fenilketoniiri tanili
¢ocugu olan ailelerin 0-2 yas arasindaki deneyimlerini arastiran nitel bir ¢alismada PKU
tanisin1 kabul etmenin ailenin deneyim siirecinde kilit rol oynadigi belirtilmistir.
Ebeveynlerin hastaligi kabulu ve gelecekteki davranislart i¢in tani siirecinin belirgin
olmast gerektigi vurgulanmistir (127). Taninin konulmasi ve tani anindan sonra
hastaligin kontrolii i¢in ailelerin dogru kan 6rneklerini alma ve bu 6rnekleri muhafaza
ederek 1ilgili laboratuvarlara iletmeleri gerekmektedir. Ayn1 zamanda ailenin tam
konulmasindan sonra hastalik konusunda bilgilendirilmesi biiyiik 6nem gostermektedir.
Tan1 sonrasi siirecte tedavinin baglanabilmesi i¢in ailenin onayinin olmasi gerektiginden

ailenin tedavi asamasina dahil edilmesi gerekmektedir.
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5.3. Tam Sonrasi Tedaviye Baslama ve Kan Degeri Sonuclarinin Yorumlanmasi
Fenilketoniiri hastalarinda tan1 anindan sonra hastaligin ilerlememesi ve
Ozellikle norolojik hasar1 O6nlemek icin en erken zamanda tedavinin baglamasi
gerekmektedir (6). Tedavide genel kabul edilen yontem kan fenilalanin degeri 600
umol/L tizerinde olan tiim hastalara en ge¢ 10 giin i¢inde tedavinin baslanilmasi ve
omiir boyu tedavi edilmesidir (103). Kan fenilalanin degerleri 360-600 pmol/L arasinda
olan hastalarda ise tedavinin baslamasi i¢in yeterli derecede dnemli kanit bulunmamakta
ve metabolizma merkezleri ile uzmanlara gore farkli uygulamalar bulunmaktadir (128,
129). Kan fenilalanin degerleri 6l¢iimiinde kuru kan 6rnegi veya kan serumundan 6l¢iim
yapilabilmektedir. Kuru 6rnekler ve kan serumu Sl¢limleri arasinda %26 oranina kadar
farklilik bildirilmistir. Giiniimiizde topuk kami olarak bilinen kuru kan ornekleri
uygulama, taginma ve pratikligi agisindan yaygin olarak kullanilmaktadir (130, 131).
Gutrie kagidina topuk kani alinirken bebegin topuk bolgesi steril edildikten sonra igne
ile delinip biiylik bir damla olustuktan sonra kagidin daire alanini tam dolduracak
sekilde degdirilmektedir. Kagit en az dort saat boyunca kurutulduktan sonra serin bir
ortamda bir zarf ile saklanarak laboratuvara iletilmektedir. Ornek miktarinin yetersiz
olmasi, 0rnegin alindig1 kagidin zarar gérmiis olmasi, kan 6rneklerinin halkalar1 gegerek
dagilmasi, kan Orneginin kurutulmadan paketlenmesi, serum halkalarinin goriilmesi,
ornegin farkli maddeler ile kontamine olmasi kan sonucunu etkilemektedir (132).
Yapilan bir ¢alismada yiiksek performansli sivi kromatografisi PKU tanist ve rutin
kontrolde kullanimi i¢in ¢ok uygun oldugunu belirtilmistir (133). Alinan kan 6rnekleri;
kanin alindig1 yer, 6l¢ii yontemi, laboratuvar ve alinan miktar gibi bir¢ok faktérden
etkilenebilmektedir (134, 135). Kan dogru alindig1 ve laboratuvara iletildigi taktirde 1,5
mm gibi kii¢iik bir ¢aptaki kuru kan 6rnegi bile dogru sonucu verebilmektedir (136). Bu
nedenle ailelerin  merkezlerden alacagi  kagitlarin  kullanimi:  konusunda
bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Giinlin hangi saatinde ne kadar miktarda alinip, nasil
muhafaza edilerek merkeze getirilmesi gerektigi konusunda bilgilendirilme

yapilmalidir.

Hastaligin metabolik kontroliiniin iyi olmasi i¢in genel olarak 0-2 yas grubunda
kan fenilalanin degerinin 120 umol/L’nin altinda olmasi 6nerilmektedir (137, 138). Kan
fenilalanin sonuglar1 disinda fenilketoniiri hastaliginin takibinde kullanilan bir diger
parametre fenilalanin tirozin oranmidir (PHE/TYR). Bu oranin artmasinin enzim

aktivitesini disiirebilecegi bildirilmistir (139). Ergenler iizerinde yapilan bir ¢alismada
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PHE/TYR orani ile depresif semptomlar arasinda iliski bulmustur (140). Yonetici Islevi
Davranis Degerlendirme Envanteri T-skorlar1 kullanilarak yapilan bir ¢alismada
PHE/TYR oraninin omiir boyu 6 dan kii¢iik olmasimin normal skorlar ile iligkili
oldugunu belirtmislerdir. Yapilan ¢alismalarin yetersiz oldugu bildirilmektedir (141,
142). ispanya’da 100 fenilketoniiri hastasi iizerinde yapilan ¢alismada lipid profili, total
homosistein, asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve simetrik dimetilarginin (SDMA)
konsantrasyonlar1 analiz edilmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Onerilen
biyobelirteglerin duyarliligi, 6zgiilliigli ve olasilik oranlar1 hesaplanmistir. Fenilketoniiri
grubunun, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisikk plazmatik ADMA,
SDMA ve arginin konsantrasyonlarina sahip oldugu bulunmustur. ADMA, fenilalanin
ve toplam homosistein diizeyleri ve ADMA/kreatinin oraninin fenilalanin seviyeleri ile
korele bulunmasindan dolayt ADMA’nin fenilketoniiri yonetimi ve diyetin takibi i¢in
yeni bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (143). Kan fenilalanin
degerlerin ve PHE/TYR oranmin yiikselmesi olumsuz sonuglar dogurmaktadir.
Calismalar sonucunda kan fenilalanin seviyelerinin hastalik takibinde en Onemli
parametre oldugu gozlenmektedir. Kan degerlerinin yilikselmesi ileriye doniik bircok
problemin gelismesine neden olabilmektedir. Bu nedenle kan fenilalanin degerlerinin
bebeklik doneminden baglanarak yasam boyunca kontrol altinda tutulmasi ve takip
edilmesi gerekmektedir. Degerlerin yiikseldigi donemlerde uzmanlar tarafindan
miidahale edilmelidir. Kan degerlerinin diizenli kontroliiniin saglanabilmesi i¢in ailelere
kan degerlerinin diizenli gonderilmesi ve takip edilmesi konusunda bilinglendirme

calismalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Kanit Diizeyi |B

Oneri Fenilketoniiri tanil1 tiim hastalar yagam boyu tedavi edilmelidir.

Kanit Diizeyi |B

Oneri Hastalarda tan1 anindan sonra metabolik durum takip edilirken kan
neri
fenilalanin degeri en iyi kontrol parametredir.
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5.4. Kan Degeri Takipleri ve Onemi

Kan degerlerinin takibi ve kontrol altina alinmasi fenilketoniiri izlemi igin altin
standarttir. Hastalarda ndropsikolojik hiz testleriyle 7 farkli kategoride yapilan bir meta-
analiz ¢aligmasinda 229 cocuk, 106 ergen ve 174 yetiskin hasta, 433 kisilik kontrol
grubu ile kiyaslanmis es zamanli kan fenilalanin sonuglar1 7-13 yas arasindaki
cocuklarda 320 pmol/L, 13-18 yas arasindaki ergenlerde ise 570 umol/L seviyelerine
kadar ¢iktiginda testlerde kontrol gubuna gore bir farklilik gozlemlenmemistir (144).
Farkli bir meta-analiz ¢alismasinda ise 1Q skorlarinin 85 altinda olma olasilig1 ve kan
fenilalanin seviyeleri arasindaki iligkiler incelenmis ve 6 yas altinda kan fenilalanin
seviyesinin 400 pmol/L iken olasilik %19, 600 umol/L’e c¢iktiginda ise %30
bulunmustur. Aynt zamanda erken cocukluk déneminde IQ skorlar1 ve kan fenilalanin
diizeyleri arasindaki iliski daha yiiksek bulunmustur (145). Bilissel durum ve motor
becerilerin incelendigi 6-15 yas grubu hastalarla yapilan bir ¢aligmada da kan
fenilalanin degerleri <240 pmol/L, 240-360 pmol/L ve >360 pumol/L olmak tizere 3
gruba ayrilmis ve kan fenilalanin diizeyi < 240 pumol/L olan hastalarda diger iki gruba
gore daha iyi sonuglar alinmistir (139). Yetiskinlerle yapilan bir ¢alismada ise 19-41 yas
aras1 57 hasta 5 yil boyunca takip edilmis kan fenilalanin seviyelerinin yiikselmesine
ragmen IQ skorlarmin sabit kaldigi gozlemlenmistir (146). Yapilan caligmalar g6z
Oniine alindiginda erken ¢ocukluk doéneminde kan fenilalanin seviyelerinin kontrol
altinda tutuldugunda sorunlara neden olmadigi, yiikselmesinin ise ilerleyen donemlerde
biligsel sorunlara neden olabilecegi goriilmektedir. Literatiirde yer alan caligmalar
genellenebilir nitelikte olmamakla birlikte, bilissel performansa olumsuz etkisinin
onlenmesi igin Onerilen kan fenilalanin seviyelerinin belirlenmesi konusunda ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle 360 umol/L iizerindeki degerlerle de
genis capli uluslararasi meta-analiz c¢alismalart yapilmalidir (147). Eldeki kanitlar
dogrultusunda erken ¢ocukluk déneminde kan fenilalanin seviyelerinin 360 pmol/L’i
gegmemesi biligsel fonksiyonlar igin koruyucu olacaktir. Bu nedenle ailelerin takip
siireclerinde aktif olmalari, diizenli takip i¢in kan vermeye devam etmeleri, kan
degerlerini diizenli takip etmeleri ve kan degerleri 360 pmol/L {izerinde oldugunda

merkezlerle iletisime gecmeleri gerekmektedir.
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Kanit Diizeyi |B

Oneri Hedeflenen kan fenilalanin seviyeleri 120-360 umol/L olmalidir.

5.5. Merkezlerde Yapilan Diizenli Kontroller

Ailelerin hastalarin takip siirecinde profesyonel merkezler ile iletisim halinde
olarak kuru kan 6rneklerinin takibi ve ayaktan muayenelerin devamliligini saglamalari
gerekmektedir. Profesyonellesmis merkezlerde gelismis bir metabolizma laboratuvari
yaninda metabolizma uzmani, metabolizma diyetisyeni, psikolog ve sosyal hizmet
uzmaninin bulunmasi onerilmektedir (148). Bu merkezlerde ayaktan takip sirasinda
cocuklarin saglik profesyonelleri ile diizenli goriismeleri saglanarak antropometrik
Olctimlerin yapilmasi, diyet ve hastalik Oykiisiiniin alinmasi, laboratuvar sonuglarinin
incelenmesi, fiziksel ve norolojik muayenelerinin yapilmasi gerekmektedir (137, 138).
Fenilketoniiri hastaliginin takibinde saglik profesyonelleri, bakicilar ve ailenin etkin
birlikteligi ve dikkatli bir planlama ile pediatrik hastalarin yetiskinlik donemine
gegisleri daha basarili bir sekilde saglanmaktadir (149). Yapilan bir ¢alismada 18 yas
alt1 fenilketoniiri tanili ¢ocuklar 10 yi1l boyunca hastane ve evde kalim siireclerinde
izlenmistir. Hastalarin hastane yatiglar1 sirasinda kan PHE degerleri diizelirken,
taburculuk sonrasinda hem 1-6 ay hem de 7-12 aylik siireglerde kan degerlerinde 6nemli
artiglar gozlemlenmistir (150). Caligmanin da gosterdigi gibi hastane ortami ile ev
ortaminda  hastaligin  yonetimi  farklilk  gostermektedir. Hastane ortaminda
profesyoneller ile takipte olan hastalar evlerine geri dondiiklerinde kan degerlerinde
onemli artiglar olabilmektedir. Bu nedenle fenilketoniiri hastalarinin diizenli takip

edilmesi kan degerleri yiikseldiginde saglik merkezlerine gitmeleri gerekmektedir.

Kanit Diizeyi |D

Fenilketoniiri tanili hastalar uzmanlagmis ekip (metabolizma uzmani,
Oneri metabolizma diyetisyeni, metabolizma hemsiresi) ve laboratuvar iceren

merkezlerde yakindan takip edilmelidir.
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5.6. Ilk 6 Ay Boyunca Anne Siitii Kullanimi ve Emzirme

Diinya Saglik Orgiitii, diinya genelinde tiim saglikli cocuklar igin yasamin ilk 6
ayinda tek basma anne siitii, sonrasinda ise en az 2 yasina kadar anne siitiiniin alimina
devam edilmesi gerektigini belirtmektedir. Anne siitii bebek igin gerekli olan makro ve
mikro besin 6gelerinin yani sira bir¢ok biyoaktif maddeyi igermektedir (151). Biyoaktif
maddelerin yaninda mikrobiyotanin gelismesini saglayacak enzim, hormon ve canli
organizmay1 i¢ermektedir. Bu nedenle anne siitii alimi ile yetiskinlik donemindeki
birgok hastaliga kars1 korunulmus olunacaktir (152, 153). Birlesmis Milletler Cocuklara
Yardim Fonu (UNICEF) verilerine dayanan bir ¢alismada global emzirmeye devam
etme oranlari, 1 yasindayken % 74'e, 2 yasindayken % 46,3'e diismistiir. Emzirmenin 2
yasina kadar devam ettirilmesi gerekmektedir (154). Anne siitiiniin diisiik fenilalanin
icerigi (46mg/100ml), zengin mikro ve makro besin 6gesini ve bircok biyoaktif dgeyi
icermesinden dolay1 fenilketoniiri tanili bebeklerin beslenmelerinde anne siitii almasi
onerilmektedir (72, 155). Fenilketoniiri tanili hastalarda, emzirme prevalansi ve
stiresini, emzirmenin serum fenilalanin diizeylerine etkisini ve fenilketoniiri tanili
bebeklerde kilo alimini arastiran bir calismada ulusal tarama programi ile tan1 almig 142
hasta retrospektif olarak incelenmistir. Tibbi kayitlar1 olan 42 bebekten 41’inin (%97,6)
dogumdan sonra emzirildigi, 25 bebeginde (%61) amino asit bazli protein ikamesi
aldigt  gorillmigtir.  Emzirilen  bebeklerin ~ serum  fenilalanin  diizeyleri
emzirilmeyenlerden anlamli olarak daha diisiik bulunmus, ayn1 zamanda yasamin ilk
yilinda aylik agirhk kazanimi emzirilen bebeklerde emzirilmeyenlere oranla daha
yiiksek bulunmustur (156). irlanda’da 1994-2008 arasinda dogan gocuklar ile yapilan
geriye doniik bir ¢alismada 173 ¢ocuk taranmis, emzirilen bebeklerin anne siitii almayan
bebeklere gore kan fenilalanin degerlerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Ayni
zamanda uzun siire emzirmenin kisa siireli emzirilenlere gore daha diisiik kan
fenilalanin degerlerine sahip oldugu gorilmistir (157). Yapilan calismalar ve
uluslararasi bazda hazirlanan kilavuzlar neticesinde anne siitiiniin serbest kullanimi artik
kabul edilmis durumdadir. Bircok merkezde anne siitii Diinya Saglik Orgiitii’niin
saglikli ¢ocuklar icin Onerileri dogrultusunda en az iki yasina kadar Onerilmekte ve

anneler emzirme i¢in tesvik edilmektedir.
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Fenilketoniiri hastalarinda emzirmede kilit nokta annedir. Annelerin tani sonrasi
tedirginlikleri nedeniyle emzirme konusunda sikintilar  yasanabilmektedir.
Fenilketoniiri tanili bebeklerini emziren 75 anne ile yapilan bir ¢alismada annelerin
emzirme siirecindeki sikintilar1 incelenmis, ortak emzirme sorunlari, emzirme ve
fenilketoniiri ile emzirmede zorluk ¢ekmeme seklinde ii¢ kategoride sikintilarini
belirtmislerdir. Ortak emzirme sorunlarinda anne siitii sagmak, anne siitii liretilememesi,
bebeklerin meme bagi ve biberon tercihleri arasinda karigiklik yasamasi ve bebegin
fenilketontiri tanili olmasi seklinde belirtmislerdir. Bebegin fenilketoniiri tanili olmasi
annelerin emzirme konusunda tedirgin olmalarina neden olmustur. Emzirme ve
fenilketoniiri kategorisinde emzirmenin yonetimi, ne kadar emzirilmeli ve ne zaman
emzirilmeli seklinde ii¢ problem belirtmislerdir. Bu konuda annelerin fenilalaninsiz
tibbi formulalar, fenilalanin kisith tibbi iirlinler ve anne siitii kullanirken nasil bir yol
izleyecekleri iizerine endise duyduklari belirtilmistir. Emzirmede zorluk c¢ekmeme
kategorisinde ise 10 anne higbir zorluk yasamadigini belirtmistir (158). Amerika
Birlesik Devletleri ve Kanada'dan anneleri iceren bir ¢alismada da tani Oncesi ve
sonrasinda emzirilen bebekler incelenmis, tani anindan sonra emzirme oranlarinin
distiigi gortlmustir (159). Galaktozemi ve fenilketoniiri tanili bebekleri olan anneler
ile sadece emziren ve emzirme yaninda tibbi formula kullanan annelerin stres derecesi
tizerine etkilerinin incelendigi bir calismada sadece emziren annelerin emzirme ile
beraber tibbi formula kullanan annelere gore daha stresli oldugu bildirilmistir. Bir aylik
psikolojik destek sonrasi annelerin ¢ogu stres durumundan kurtulmustur (160).
Amerika’da fenilketoniiri tanili bebegi olan 10 anne ile yapilan niteliksel ¢alismada
anneler bebeklerini emzirmenin en giivenilir yol oldugunu ve annelerin PKU’lu
bebeklerini emzirmeleri gerektigine inandiklarini belirtmiglerdir. Anneler tan1 anindan
sonra basta ¢ocuklarmin hasta oldugunu daha sonra ise fenilketoniiriye ragmen saglikli
yasayabileceklerini anladiklarini sdylemislerdir. Calisma sonucunda annelerin emzirme
icin ¢aba harcamalar1 ve saglik personelleri tarafindan emzirme konusunda
desteklenmeleri gerektigi vurgulanmistir (161). Anne siitiiniin bebek beslenmesinde en
degerli besin oldugu bugiin yapilan biiyiik caligmalarla kanitlanmis olup, uluslararasi
saglik kuruluslar1 tarafindan en az 2 yasma kullanilmasi onerilmektedir. Fenilketontiri
hastalar1 i¢in yapilan ¢alismalarda goriildiigii gibi anne siitii kullanim1 bebeklerde kan
degeri kontroliinii saglamak icin biiylik 6nem tagimaktadir. Calismalar annelerin bu

konuda kilit rol iistlendigini ve tan1 anindan sonra bebeklerini emzirmek istemelerine
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ragmen emzirme konusunda cesitli konulara bagli olarak stres yasadiklarmini
gostermektedir. Annelerin yasadiklart sorunlar farkliliklar gosterebilmektedir. Bazi
anneler ise emzirme konusunda sorun yasamamaktadir. Bu nedenle fenilketoniirili
bebegi olan her anne, anne siitiiniin 6nemi ve emzirmenin gerekliligi konusunda saglik

profesyonelleri tarafindan egitilmeli, desteklenmeli ve tesvik edilmelidir.

Kanit Diizeyi |B

Oneri Diizenli kontrolleri yapilan her fenilketoniiri hastasi bebek en az 2 yasina
neri
kadar anne siitli almalidur.

Kanit Diizeyi |C

Oneri Anne siitii alan fenilketoniiri hastalar1 fenilalaninsiz yenidogan tibbi
neri
formulalar ile desteklenmelidir.

5.7. Fenilketoniiri Hastalarinda Biiyiime ve Gelisme

Tamamlayic1 beslenme doneminde fenilketoniiri tanili ¢ocuklarin biiylime ve
gelisme siireci i¢in ayr1 bir persentil egrisi olmayip, saglikli ¢ocuklar i¢in gelistirilmis
olan persentil egrileri ile takip edilmektedir (162). Fenilketoniiride biiyiime ve
beslenmeyi degerlendirmek i¢in yapilan farkli bir ¢calismada da 20 PKU’lu ¢ocuk ve 20
PKU dis1 kontrol, 6-12 aylar aras1 her ay ve 15, 18 ve 24 aylikken: uzunluk, bas ¢evresi,
viicut kitle indeksi, enerji ve makro besin alimi agisindan degerlendirilmistir. Biiylime
parametreleri, her iki grupta da her yasta normal aralikta bulunmus ve PKU'lu higbir
cocugun, 2 yasinda herhangi bir bilylime parametresi i¢in Z skoru <-2 olmamuistir. Her
iki gruptaki toplam protein ve enerji alim1 her yasta benzer bulunmus bununla birlikte,
PKU grubunda 12-24 aylar arasinda karbonhidrattan enerji alimi %60 artmistir.
Sonucunda PKU'da diisiik hacimli yar1 kati protein ikamesi kullanimi, PHE icermeyen
protein gereksinimlerini karsiladigi, tamamlayict besinlere gegisi kolaylastirdigi ve
normal biiyiimeyi destekledigi bildirilmistir (163). Yapilan bir kesitsel ¢aligmada da

diisiik proteinli tibbi beslenme tedavisi uygulanan 51 fenilketoniiri hastast 20 ay
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incelenmis ve biiyiime verileri degerlendirilmistir. Saglikli kardesleri ve ebeveynlerine
gore tahmini boylar1 hedef alinmistir. Calisma sonucunda hastalar ve kardesler
arasindaki ortalama boy Z skorlarii karsilastirirken istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamuistir. Prepubertal hastalar hedef boylarina gére beklenenden daha kisa olsa da
ileri yaslarda beklenen hedef boylarina ulagsmistir. Bu ¢alisma, PKU hastalarinda diisiik
proteinli tibbi beslenme tedavisinin normal biiylimeye izin verdigini gostermektedir

(164).

5.8. Tamamlayici Beslenme Dénemi Ozellikleri

Diinya Saghk Orgiitii tamamlayici beslenme dénemini “’tek basina bebegin
beslenmesinde anne siitiinlin yetersiz oldugu durumda anne siitii ile beraber diger
besinlerin ve sivilarin beslenmeye eklendigi siire¢’’ olarak tanimlamaktadir (165).
Bebeklerin dogumdan sonra ilk alt1 ay sadece anne siitii sonrasinda ise en az iki yasina
kadar anne siitine devam edilerek tamamlayic1 besinlere geg¢is yapilamasi
gerekmektedir. Bebeklerin tamamlayict besin siirecine gecebilmeleri i¢in destekli
oturabilme, dilini g¢evirebilme, motor gelisimin uygun olmasi gibi fiziksel sartlari
saglamasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda sunulacak besinlerin dogru zamanda, dogru
miktarda, giivenli, yeterli ve dengeli bir sekilde verilmesi gerekmektedir. Bu nedenle 6.
ve 8. ayda piire kivaminda besinler ile baglayip, 9-11. ayda pargal1 besinlere ve 12-24.
ayda da ev yemeklerine baslanabilecegi bildirilmistir (166, 167). Biiylime ve gelismenin
hizli oldugu bu siiregte farklt doku ve tatlar1 iceren c¢esitliligi yiiksek bir diyet
onerilmektedir. Bu donemde bebek ilk defa anne siitii disinda besinlerle karsilagsmakta
ve tamamlayici besinleri ilk defa deneyimlemektedir. Besinlere kars1 duyarlilik, lezzet
algis1 ve beslenme tutumlar1 gibi bir¢ok 6zelligin de bu donemde gelisip sekillendigi
bilinmektedir (168). Tamamlayici beslenme donemindeki bu kazanimlar yagam
boyunca etkili olabilmektedir (169). UNICEF kiiresel veri tabaninda bulunan verilere
dayanan c¢alismada 4-5 aylik bebeklerin yaklasik tigte birinin zaten tamamlayici
besinlere basladigi goriilmiistiir. Ozellikle endise verici olan durum; 6-23 aylk
bebeklerin %28,2 nin en az minimal gesitlilikte diyet almasidir. Bebeklerde yasam boyu
gelisim icin alimmasi gereken besin cesitliligi diinya genelinde ¢ok az saglanmaktadir
(154). Tamamlayict beslenme doneminde yapilan yanlis uygulamalar bebegin biiylime
ve gelisimini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle bu donemde besin c¢esitliliginin

saglanarak yeterli ve dengeli bir sekilde, uygun ve giivenli besinlerle bebeklerin
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beslenmesi gerekmektedir. Boylece hem biiyilime ve gelisme siireci olmasi gerektigi gibi

yonetilirken hem de saglikli beslenme davranisi gelisecektir.

Fenilketoniiri hastalarinda dogal protein kaynaklar1 kisitlanmasina ragmen
protein sentezini arttirmak icin kan degerlerini istenen diizeyde tutacak maksimum
miktarda dogal protein saglanmalidir (170, 171). Hastalarin dogal protein tiiketim
oranlari, hastaligin siddeti, genel kan degerleri, fenilalanin icermeyen tibbi formula
tilketim miktarlart ve sikligi, hedef kan degerleri ve katabolik siiregler gibi bircok
konudan etkilenebilmektedir. Almman miktarlardaki ufak artigslar tolere edilebilir
diizeylerde ise kan degerlerinde artislara neden olmayabilir. Bu nedenle saglik
profesyonellerinin bireysel ve uygulanabilir yaklasimlar gelistirmeleri gerekmektedir
(172). Yapilan bir ¢alismada fenilketoniiri tanili 20 bebek ile saglikli bebeklerin
tamamlayic1 beslenme siirecine gegisleri ve siitten kesilme donemi, 2 yasina kadar
degerlendirilmistir. Bebeklerin beslenme davranislari, tamamlayici besinlere yaklagimu,
yiyecekler arasi gecis, gastrointestinal bulgular, motor yetenekler gibi bir¢ok duruma
bakilmis ve tamamlayic1 besinlerin kabulii, tibbi formula hacmi ve kendi kendine
beslenme becerileri dahil olmak tizere siitten kesilme donemi davranislar1 benzer
bulunmustur. Fenilketoniiri grubunun saglikli gruba gore daha fazla biberonla beslenme,
siskinlik, gegirme, besin reddi ve daha az giinliik 6&lin gézlemlenmistir. Ayn1 zamanda
dis c¢ikarma doneminde sorunlarin arttigr belirtilmistir. Sonucunda ebeveynlerin piire
kivama gecis sirasinda dogru uygulamalar ve daha az stres igin destek almalar
onerilmistir (173). Tamamlayic1 beslenme donemi fenilketoniiri hastasi veya saglikli
cocukluk icin benzer olup c¢ocuklarin biiylime ve gelismelerinde farkliliklar
gozlenmemektedir. Bu nedenle profesyonel metabolizma merkezlerince kontrol edilen
uygulamalar ve fenilketoniiri hastalarina gore diizenlenmis bir tamamlayic1 beslenme

egitimi ile ¢ocuklarin normal gelisimi saglanabilmektedir.

5.9. Tamamlayici Beslenme Doneminde Diyet Uygulamalari

Fenilketoniiride tamamlayici beslenmeye ge¢is uygulamalart Avrupa'daki
metabolizma merkezleri arasinda farklililk gdstermektedir (174). Fenilketoniiride
tamamlayic1 beslenmeye gecis sagliklt bebeklerle karsilastirildiginda daha zorlayici
olarak kabul edilmektedir. Tamamlayici beslenmede hedef, beslenmede dogal proteini
yavas yavas anne siitiinden veya tibbi formuladan, az miktarda fenilalanin igeren

tamamlayict besinler ve fenilalanin igermeyen tibbi iriinlerle degistirmektir (8,72).
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Avrupa'daki saglik profesyonelleri tarafindan kullanilan farkli tamamlayici beslenme
donemine ge¢is yaklasimlarint degerlendirilen bir c¢alismada 95 merkezden
metabolizma hastaliklar1 konusunda ¢alisan saglik profesyonellerine 31 ¢oktan segmeli
ve bir agik uclu sorudan olusan anket yapilmistir. Merkezlerin %85'inde 17-26 hafta,
%12'sinde >26 hafta ve %3'linde <17 hafta sonra tamamlayici beslenmeye baslanmistir.
Ik tamamlayic1 besinler cogunlukla diisiik fenilalanin igeren sebzeler (%59) ve
meyveler (%34) olmustur. Diyet fenilalaninini saglamak igin fenilalanin degisim sistemi
%52 oraninda kullanilmistir. Genelin %48’ini olusturan Kuzey ve Giiney Avrupa'daki
merkezlerin ¢ogu fenilalanin igeren besin kaynaklarmin fenilalanin igerigini giinlik
toplam tiiketilmesi gereken fenilalanin olarak hesaplamistir. Bazi merkezler her iki
yontemin bir kombinasyonunu kullanmistir. Sonraki asamada yiiksek seviyede protein
saglamak i¢in Almanya, Avusturya, Kuzey ve Dogu Avrupa'dan merkezlerin %41°i 26-
36 haftalik bebeklerde fenilalaninsiz tibbi formula takviyelerine baslarken Giiney
Avrupa iilkelerinde bir yas altt bebeklere %37 oraninda fenilalaninsiz tibbi formula
takviyelerine baslanmigtir. Merkezlerin %53 piire veya yari kat1 bir formda fenilalanin
igermeyen tibbi formula takviyesi énermistir (175). Ingiltere Ulusal PKU birligi ortak
bir beslenme bildirisi hazirlamistir. Bu kilavuzda <0,5 g/100 g protein igeren tatlilar,
jelatin iriinleri, bitkisel yaglar, hindistan cevizi iriinleri gibi yiyecekler ‘’serbest
yiyecek’’ olarak nitelendirilmektedir. Sebze ve meyvelerde ise <75 mg/100 g olanlar
serbest kullanilirken, 75 mg tizerinde fenilalanin igerenler fenilalanin degisim sistemi ile
kullandiriimaktadir. Ozel tibbi iiriinlerde <25 mg PHE/100 g ise serbest, iizerinde ise
fenilalanin degisim sistemine dahil edilerek kullanilmaktadir. Eger (iriinlerde
“fenilketoniiri i¢in serbesttir’’ ibarelesi varsa lriinlerin kullanilabilecegi, iriinlerde
hicbir besin degeri ibaresi yoksa kullanilmamasi gerektigi ayn1 zamanda tiim bakicilarin
besin etiketi iizerinden 100 g’da fenilalanin okuyabilmesi gerektigi vurgulanmaktadir
(106). Calismalarda da goriildigii gibi uluslararas1 alanda fenilketoniiri bebeklerin
tamamlayict beslenme siireci ile ilgili olarak bir ortak uygulama yoktur. Besinlerin
icinde bulunan fenilalanin miktarlarina gore besinlerin miktarlar1 ile siniflandirildig:
fenilalanin degisim sistemi Avrupa’da daha fazla kullanilmaktadir. Bunun disinda
giinlik alinmasit gereken fenilalanin miktarinin hesaplanip ailelerin bu miktar
asmayacak sekilde giinlik alimlarin1 ayarlamasmin saglandigi giinlik toplam
fenilalanin alim yontemi kullanilmaktadir. Ulkemizde bulunan metabolizma

polikliniklerinde 30 mg ve 50 mg fenilalanin iceren degisimler kullanilmaktadir.
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Tamamlayici beslenme ile birlikte anne siitiiniin yaninda fenilalaninsiz tibbi formula,
sebzeler, meyveler, fenilalanin icerigi diisiik tahillar, yaglar ve sekerlere diyette yer
verilmelidir. Kullanilan yontem ne olursa olsun fenilketoniiri hastalari i¢in uygun
planlama ile tibbi beslenme tedavisi saglandiginda biiylime ve gelismenin normal
cocuklardan farkli olmadigi goriilmektedir. Bu nedenle tamamlayict beslenme
doneminde bebegin ihtiyacina uygun beslenme programlar1 hazirlanirken uygulanacak

yontem ailelere detayl bir sekilde anlatilmalidir.

5.10. Fenilalaninsiz Tibbi Formulalar

Tamamlayicit beslenme doneminde alinan besin gesitliligin artmasiyla birlikte
kan degerlerinde dalgalanmalar goziikebilmektedir. Bu nedenle biiylime ve gelismenin
normal saglanmasi disinda bebegin kan degerlerinin olmasi1 gereken aralikta tutulmasi
gerekmektedir. Fenilketonuri tanili hastalarin azot dengesini saglamalari igin
fenilalaninsiz tibbi formulalar1 kullanmalar1 gerekmektedir. Bu formulalar, fenilalaninin
beyin kan beyin bariyerinden gegisinin yavaslamasi, plazma amino asit seviyelerindeki
dalgalar1 azalmasi, normal gliseminin saglanmasi ve tokluk hissinin olusmasini
desteklemektedir. PKU tanili bebeklerde biiylimeyi desteklemek ve saglikli bir viicut
kompozisyonu saglamak icin fenilalaninsiz tibbi formulalar kullanilmak zorundadir.
Fenilalaninsiz tibbi formulalar ile desteklenmis tibbi beslenme tedavisi, tedavinin

temelini olusturmaktadir (176).

5.11. Fenilketoniiri Hastalarinda Diyete Uyum

Fenilketoniiri hastalarinda diyet yaklagimlari hastalarin fenilalanin toleranslarina
gore degisebilmektedir. Yas ilerledikge tolerans artarak tiiketilebilecek fenilalanin
iceren besin miktar1 da artmaktadir. Fenilketoniiri hastalarinda fenilalanin toleransini
degerlendiren bir ¢alismada kan degerleri 480 umol/L'nin altinda olan 40 fenilketoniiri
hastas1 calismaya dahil edilmis ve hastalarin dogal protein alimlar1 hedef kan
degerlerinin list seviyelerine gelene kadar sistematik olarak arttirilmistir. Hastalarin 6
aydan sonra degerlendirilmelerinde, %65’inin dogal protein aliminin ortalama 12 g/giin
arttig1 ve kan degerlerinin hedef araliklarda kaldig1 gézlemlenmistir. Bu nedenle takip
edilen hastalarda dogal protein aliminin desteklenmesi ve kan degerlerinin takip
edilmesi ile tibbi beslenme tedavisi siirecinde alinan giinlik fenilalanin miktarinin
artabilegi belirtilmistir (177). Estonya’da ulusal veritabanina kayitlanan fenilketoniiri

hastalarinin 8 yil boyunca depolanmis elektronik wverileri incelenmis, sonucunda
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hastalarin hedef kan degerlerine uyumlar1 0-1 yas doneminde %95, 1-2 yas doneminde
%84 ve 2-6 yaslarinda %70 oldugu bulunmustur. Buna karsilik 6-12 yasta %43,
ergenlikte %53 ve yetiskinlikte %57 oraninda diyetten sapmalar gézlemlenmistir. En iyi
diyet uyumu kognitif fonksiyon bozuklugu olan ge¢ tani konulan fenilketoniiri
hastalarinda goriilmiistiir. Sonucunda yasamin ilk iki yilindan sonra her yas grubundaki
hastalarin yaklasik iicte birinde kan fenilalanin degerlerinin Onerilen araliklar1 gegtigi
vurgulanmistir (178). Suudi Arabistan'da fenilketoniiri hastalarinda yasam uyumlulugu
ve yagsam kalitesini 6lgen bir ¢calismada biiyliime parametreleri, hastalarin biyokimyasal
verileri ile hastalar, aileler ve bakicilardan toplanan anketler degerlendirilmistir.
Fenilketoniirili 44 hastanin tibbi {rtinlerin kullanilmasiyla birlikte kan degerlerinde
iyilesme oldugu gozlemlenmis ancak uyumluluk sorunlar1 ve diyetin pratik olmayist
nedeniyle tiim kayith hastalarda sonuglarin anlamli olmadigi bulunmustur (179).
Fenilketoniiri hastalarinda fenilalanin kisithi tibbi beslenme tedavisi boy, kilo ve bas
cevresi Ol¢limlerinde normal araliklar1 saglasa da gelisme siirecinin takibinde ozellikle
mental gelisimin yakindan takip edilmesi gerekmektedir. Yapilan calismalar tibbi
beslenme tedavisine uyumun yas ilerledik¢e daha fazla risk tasidigini gostermektedir.
Buna karsilik tibbi beslenme tedavisine uyumun saglanmasi ile kan degerleri istenilen
araliklarda olmaktadir. Bu nedenle mental gelisimin olumsuz etkilenmemesi i¢in yasam

boyu tibbi beslenme tedavisine uyum saglanmalidir.

Kanit Diizeyi |C

Fenilketoniiri hastalarinda enerji, makro ve mikro besin 6gesi alimi
ortama olarak saglikli bebeklerde aynidir. Bu nedenle eksiklik veya
toksisiteden korunmak i¢in uygulanan tibbi beslenme tedavisine bagh

Oneri kalinmalidir.

Yasa goOre besin Ogesi gereksinimleri referans araliklari i¢in kaynak

olarak Diinya Saglk Orgiitii (WHO) kullanilmalidr.
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Kanit Diizeyi |C
Oneri Kan fenilalanin degerleri normalin altina inmemelidir. Bu nedenle
neri
uygulanan tibbi beslenme tedavisinin altinda alim yapilmamalidir.
Kanit Diizeyi |C
Fenilketoniiri hastalar1 yasmma uygun fenilalaninsiz tibbi formula ile
Oneri desteklenmelidir. Bir yasina kadar 6-8 6giin 1-2 yas arasinda giinde en
az 3 6glinde ogiinlerle birlikte alinmalidir.
Kanit Diizeyi |C
Oner Saglik profesyonelleri tibbi beslenme tedavisi alan hastalar1 ve ailelerini
neri
diyete uyum konusunda desteklemeli ve tesvik etmelidir.
Kanit Diizeyi |D
Fenilketoniiri hastas1 ¢cocuklara bakan tiim anne ve babalarin ambalajh
Oneri iirtinlerde 100 g iizerinden protein veya fenilalanin miktar1 okuyabilmesi

gerekmektedir.

5.12. Tibbi Beslenme Tedavisinin Etkileri

5.12.1. Istah Diizeyi ve Beslenme Davranisi

Fenilketoniiri hastalarinda metabolik yolaklarda farkliliklar olmasi nedeniyle

besin Ogelerinin metabolizmasinda sorunlar olusabilmektedir. Fenilalanin kisitli tibbi

beslenme tedavisinin istah derecelendirme, bagirsak istah hormonlari, besinlerin termik

etkisi (BTE) ve yag oksidasyonu iizerindeki etkisini arastirmak igin yapilan bir
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calismada 23 PKU hastasi randomize olarak diisiik fenilalaninli tibbi beslenme tedavisi
ile fenilalaninsiz tibbi formula kullanan ve diisiik fenilalaninli tibbi beslenme tedavisi
ile fenilalaninsiz protein takviyeli siit kullanan olmak iizere gruplandirilmustir. Istah,
metabolizma hizi, yag oksidasyon Olgiimleri ve kan toplama islemleri 300 dakikalik bir
stire boyunca izlenmistir. Sonucunda fenilalaninsiz tibbi {irlinler ve formulalarin, istah
hormonlar {izerinde farkli bir etkiye sahip olmadigi, ancak normal bir 6giinden daha
diisiik BTE ve postprandiyal yag oksidasyonu olusturdugu bulunmustur. Bu sonucun
PKU hastalarinda obezite goriilmesinin nedeni olabilecegi bildirilmistir (180). Yapilan
gozlemsel bir ¢alismada, ebeveynlerin besin se¢imi ve neofobiSinin ¢ocuklarin tat
tercihleri ve neofobileri tizerindeki etkisini incelenmistir. Fenilketontiri tanili 35
¢ocugun ve ebeveyninin doldurduklari anketler kullanilmis her iki grup da neofobik
olarak degerlendirilmis ve ebeveynlerde neofobik olma durumu daha yiiksek
bulunmustur. Cocuklarin anne babalarindan 6nemli 6lgiide daha fazla tatli, sekerli
icecek ve patates kizartmasi yedigi gozlenmistir. Calisma sonucunda PKU’da,
ebeveynlerin yemek segimleri ve onlarin yiyecek neofobileri, ¢ocuklarinin beslenme
aliskanliklar1 iizerinde smirli etkiye sahip oldugu ve PKU'lu c¢ocuklardaki gida
neofobisinin protein veya aspartam kaynagi igeren yabanci yiyeceklerden kaynaklandigi
bulunmusgtur. Ayni zamanda tath yiyecekleri tercih etmelerinin, sl yiyecek
seceneklerinden ve yapay olarak tatlandirilmig tibbi formula takviyelerinin aligilmig

tilketiminden etkilenebilecegi belirtilmistir (181).

Fenilketoniiri hastalarinda tibbi beslenme tedavisi, glisemik indeksi ve glisemik
yiikii arttirarak mikrobiyal fermantasyon igin substrat varligini da etkilemektedir. Daha
yiiksek sebze ve lif tiiketmelerine ragmen PKU hastasi ¢ocuklarda bagirsak mikrobiyal
profilleri, yiiksek lif/diisiik proteinli diyet tiiketen saglikli ¢ocuklara gore farkl
olmaktadir. Nitekim saglikli bagirsak biyobelirteci olarak kabul edilen F. prausnitzii
gibi faydali mikroorganizmalar ve ana biitirat {reticileri bakterilerden bazilar1 PKU
bagirsak mikrobiyotasinda oldukg¢a diisiik diizeydedir (182). Fenilketoniiri hastalarinda
saglikli bebeklere gore istah, salgilanan hormonlar, bagirsak mikrobiyotasi, glisemik
etkiler gibi konularda farkliliklar olabilmektedir. Bu nedenle tibbi beslenme tedavisi
siirecinde farkli problemler goriilebilmektedir. Hastalara uygulanacak tibib1 beslenme

tedavisinin diizenli takipler ile hastaya uygun bir sekilde planlanmas1 gerekmektedir.
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5.12.2. Vitamin ve Mineraller

Fenilketoniiri hastalarinin tibbi beslenme tedavilerinde, dogal protein kaynaklar
fenilalanin i¢erdiginden dolay1 yasaklanmaktadir. Bitkilerden saglanan protein miktari
da kisitli olmaktadir. Bu nedenle fenilalanin igermeyen tibbi formula takviyeleri diyetsel
mikro besin 6gelerinin ana kaynagidir. Fenilketoniiri hastalarinda tibbi formulalardan
saglanan giinliik Onerilen alim diizeyi {zerindeki mikro besin Ogelerine ragmen
biyokimyasal mikro besin 6gesi eksiklikleri yaygindir (183). Fenilketoniiri hastalari i¢in
kullanilan fenilalanin igermeyen tibbi formula icerikleri Avrupa’da g¢esitli mevzuatlarla
kontrol edilmektedir. Bu besinlerde hastanin yasina uygun olarak mikro besin dgeleri
eklenmektedir (184). Fenilketoniiri hastalarinda hastaligin siddeti, siiresi, hastanin yas,
tedaviye uyumu ve tedavi tipi gibi bir¢cok faktor hastanin tibbi beslenme tedavisini
etkilemektedir. Biyolojik mikro besin dgesi yetersizlikleri ¢ogunlukla ¢inko, selenyum,
demir, B12 vitamini ve folat igin bildirilmistir (185). Uriinlere eklenmis olsa bile
ozellikle ¢inko ve demir biyoyararlanimi oldukg¢a diistiktiir (183, 186, 187). Bunun
yaninda fenilalanin igermeyen tibbi formulalarin fazla miktarda folat igermesi nedeniyle
hastalarda folat fazlaligi goziikebilmektedir (188). Yapilan bir vaka kontrol
calismasinda mineral takviyesi almadan diisiik fenilalaninli tibbi beslenme tedavisi
uygulayan 112 fenilketoniiri hastalasi ile normal diyet uygulayan 36 saglikli bireylerin
hemoglobin, serum B12 vitamini, folik asit, demir, ferritin, transferrin doygunlugu,
bakir, prealbiimin, alblimin, total protein, fosfor, kalsiyum, 25-hidroksi D vitamini,
¢inko, A vitamini ve E vitamini diizeyleri ve hematolojik belirtegleri karsilastirilmistir.
Serum B12, folik asit, ferritin ve prealbumin degerleri fenilketoniiri hastalarinda daha
yiiksek bulunmus, ayrica D vitamini eksikligi tiim grupta yiliksek oranda bulunmustur.
Calisma sonucunda PHE igermeyen tibbi formulalarin PKU'lu hastalarda yeterli A
vitamini ve ¢inko seviyeleri sagladigi ve gereginden fazla folik asit, B12 vitamini, bakir
ve E vitamini icerdigi ayrica PKU'lu hastalar ve saglikli kontrollerde D vitamini
eksikliginin yiiksek oranda oldugunu gostermistir (189). Mikro besin 6gesi eksiklikleri
tibbi beslenme tadavisi disinda bir¢ok faktorden de etkilenebilmektedir. Bu nedenle
klinik degerlendirme sirasinda beslenme Oykiisii ve tibbi Oykiiniin iyi alanmasi
gerekmektedir. Ayn1  zamanda iriinlerde kullanilan mikro besin 6gelerinin
biyoyararlanimlart tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle mikrobesin 6gesi
yetersizlikleri goriilmekle beraber genis c¢apli caligmalarin planlanmasi ve bunun

sonucunda Uriinlerin gelistirilmesi gerekmektedir.
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5.12.3. Yag Asitleri ve Karnitin

Fenilketoniiri hastalarinin beslenmesinin beyin gelisimi iizerine etkilerinin
arastirildigir bir meta-analiz ¢alismasinda fenilketoniiri hastalarinin normal hastalara
gore eikozapentaenoik asit (EPA), dokozahekzaenoik asit (DHA) ve Kkollesterol
seviyeleri anlamli bir oranda diisiikk bulunmus bunun yani sira kontrol grubuna kiyasla
cinko, B12, E ve D vitaminleri, kalsiyum, demir ve magnezyum agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir. Calismanin  sonucunda beyin gelisimi igin fenilketoniiri
hastalarinda uygulanan fenilalanin kisitli diyetlerin mikro besin 6gesi ve yag asiti
iceriklerinin takiplerinin yakindan yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (190).
Fenilketoniiri hastalarinda omega 3 yag asiti alimmi inceleyen bir meta-analiz
calismasinda 9 vaka kontrol ve 6 randomize kontrollii calisma dahil edilmis, hastalarda
EPA ve DHA anlamli oranda diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda hastalara verilen DHA
desteginin kan DHA degerinde anlamli artiglar1 sagladigi bildirilmistir. Bu nedenle
fenilketoniiri hastalarinin diyetine DHA ilavesini Onerilmis fakat yas gruplarina gore
Onerilecek dozlarin belirlenmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamistir
(191). Fenilketoniiri hastalarinda amino asit bazli modifiye formulalar (AA-MF) ve
glikomaktopeptid bazli modifiye formulalarin (GMP-MF) kullaniminin hiicre membran
yag asiti profili etkilerinin arastirildigi randomize kontrollii bir ¢aligmada kirmizi kan
hiicrelerinin (RBC) ve membran yag asidi profillerinin AA-MF'ler veya GMP-MF'lerin
kullanimi ile farklilasmadigi bulunmustur. Bunun yaninda PKU'da Karnitin
biyosentezinin azaldigini ve tibbi beslenme tedavisi siirecine DHA eklenmesi gerektigi
bildirilmistir. Karnitinin biyoyararlanimi prebiyotik GMP-MF'lerle daha fazla oldugu
vurgulanmigtir (192). Fenilketoniiri hastalarinda kan yag asidi profil farkliliklarinin
tibbi beslenme tedavisinden mi yoksa metabolik bozukluklardan m1 kaynaklandigini
aragtiran bir ¢alismada 40 PKU hastas1 ve 40 saglikli bireyin kan yag asiti profilleri ve
72 saatlik besin tiiketim kayitlar1 incelenmistir. C14:0, C16:0 ve C16:1 n-7, C18:1 n-9
miktart analiz edilen gruplar arasinda farklilik gostermemis, PKU hastalarinda C18:0
yiizdesi daha ytiksekken, C20:3n-9, C18:2n-6, C20:2n-6, C20:4n-6, C22:4n-6, C22:5n-6
ve C22:6n-3 daha diisiik bulunmustur. Caligmanin sonucunda PKU hastalarinda uzun
zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin eksikligi, sadece beslenmeye bagl yetersizlikten
degil, ayn1 zamanda metabolik bozukluklardan da kaynaklanabilecegi bildirilmistir
(193). Fenilketoniiri hastalarinda 6zellikle EPA ve DHA eksiklikleri olusabilmekte bu
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da bebeklerde 6zellikle beyin gelisimini olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle kan lipid

profilleri takip edilmeli ve gerektiginde hastalar takviyelerle desteklenmelidir.

5.12.4. Antioksidan Kapasite

Fenilketoniiri hastalarinda antioksidan kapasitenin az oldugu ve bunun hastalik
seyrinde olumsuz etkilere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle fenilketoniiri
hastalarinda antioksitan kapasiteyi degerlendirmek i¢in yapilan bir ¢alismada hastalarin
idrar1 incelenmis, protein oksidatif hasarin arttigi ve idrar antioksidan kapasitesinin
azaldigr gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda proinflamatuvar durumun olduguna kanit
olarak anlamli derecede artmis interlokin-6 ve interlokin-1 degerleri 6ne siirtilmistiir
(194). Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidazin (NOX) fenilketoniiri
hastalarindaki etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada 40 PKU hastasi ¢ocugun
plazmasindaki toplam antioksidan kapasite (T-AOC), glutatyon (GSH) ve maleik
dialdehit (MDA) gibi ¢esitli oksidatif stres parametrelerinin NOX'in oksidatif molekiiler
diizenleme mekanizmasini {izerinde etkinligi incelenmis ve PKU'da T-AOC ve GSH'nin
kontrol grubuna gore belirgin olarak az oldugu goézlenmistir (195). Yapilan bir
calisgmada da fenilketoniiri ve saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklar, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) aktivitesi, MDA,
GSH, retinol, kolekalsiferol, a-tokoferol, fillokinon, total sialik asit (TSA), lipit bagh
sialik asit (LSA), total antioksidan (TAS), total oksidasyon (TOS) ve amino asit
seviyeleri ve bu degiskenlerin fenilketoniiri ile iliskileri degerlendirilmistir. Caligmaya
fenilketoniiri hastast 60 ¢ocuk ve 30 kontrol grubu dahil edilmis ve fenilketoniiri
hastalar1 hiperfenilalaninemi (HPA) ve amino asit karistmi (AAM) gruplarina
ayrilmistir. HPA grubu, GSH-Px, CAT, GSH, TAS, a-aminobutirik asit ve taurin
seviyelerinde anlamli olarak diisiik bulunmustur. EK olarak, AAM grubu kontrol
grubundan anlamli derecede diisik CAT, TAS ve filokinon seviyeleri bulunmustur.
Calismada HPA grubunda kan fenilalanin seviyeleri ile a-aminoadipik asit arasinda
anlamli derecede pozitif korelasyon gozlenmistir. A-aminoadipik asit ve fillokinon
seviyelerinin kan fenilalanin seviyelerine paralel olarak fenilketoniiri tespiti i¢in uygun
bir secenek olabilecedi sonucuna varilmis ayrica a-aminobiitirik asit ve filokinon HPA
hasarin1 azaltabilecegi bildirilmistir (196). Calismalar fenilketonuiii hastalarinda
antioksidan kapasitenin normal bireylere gore daha diisiik olabildigini gostermektedir.

Antioksidan kapasitenin diisiikliigli fenilketoniiri hastalarindaki diger sorunlarin
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gelisiminde bir destekleyici olabilmektedir. Bu nedenle antioksidan kapasitenin takip
edilmesi gerekmektedir. Fenilketoniiri hastalarinin diyetinde sebze ve meyve

tiikketiminin desteklenmesi antioksidan kapasitenin artmasini desteklemektedir.

5.12.5. Kalsiyum ve Kemik Saghgi

Fenilketoniiri hastalarinin  kemik sagligi {izerine yapilan bir meta-analiz
caligmasinda c¢alismaya dahil edilen 11 makaleden 10°u PKU hastalarinda kemik
mineral yogunlugunu anlamli olarak diisiik gostermistir. Kemik mineral yogunlugu
disiik olmakla birlikte normal deger araliklarinda bulunmustur. Bu nedenle
fenilketoniiri hastalarinda yiiksek kemik mineral eksikligi riski bulunmamistir. Kan
fenilalanin diizeyleri ile kemik mineral yogunlugu arasinda da anlamli bir farklilik
bulunmamistir (197). Benzer bir sistematik derleme calismasinda da toplamda 16
calisma dahil edilmistir. U¢ ¢alismanin meta-analizinde 67 fenilketoniiri hastas1 161
saglikli birey ile Kkarsilastirilmis ve omurga kemik mineral yogunlugu disiik
bulunmustur. Alti calismada fenilketoniiri hastalarinin  %20’sinde kirik oldugu
belirtmistir. Bir calismada ise fenilketoniiri hastasi ¢ocuklarin saglikli kardeslerine gore
8 yas sonrasinda kirik oranlart 2,6 kat fazla oldugu soylenmistir. Calisma genelinde kan
fenilalanin seviyeleri ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir  (198). Fenilketoniiri hastasi erkek ve kadinlar {izerinde diyet
uygulamalarinin kemik mineral yogunlugu ve beden kitle indeksi iizerinde etkisini
inceleyen bir ¢alismada 15 katilimer fenilalaninsiz tibbi formula ve glikomakropeptid
karisimlari kullanilmistir. Katilimeilar X-151n1 absorpsiyometri, 3 giinliik besin kaydi ve
idrar sonuglart ile degerlendirilmistir. Sonucunda PKU'lu erkeklerde, daha yiiksek tibbi
formula alim1 ve daha fazla kalsiyum atilimi ile iligkili bulunurken PKU'lu kadinlara
kiyasla daha diisiik viicut kitle indeksine sahip olduklart bulunmustur (199). Kalsiyum
takviyesinin fenilketoniiri hastasi c¢ocuklarda ve ergenlerde kisa vadeli etkilerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada Klinik kontrol ve tibbi beslenme tedavisi altinda olan
PKU'lu 5-18 yas aras1 (% 61 erkek) 18 hasta dahil edilmis ve besin alimi, antropometri
ve biyokimyasal degerlendirmesi ile 34 giin boyunca (faz 1) ve sonrasinda (faz 2)
kalsiyum destegi (1000 mg/giin) yapilmistir. Hastalarda yetersiz miktarda fosfor ve D
vitamini alimi gdzlemlenmistir. Iki fazin karsilastirilmasinda, takviyeden sonra AD-S0S

degerleri anlaml1 derecede yliksek bulunmustur. Calismanin sonucunda iki faz arasinda
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artmig AD-SoS ile iligkili fosfor atilimindaki azalma, kemik olusumunun artmasini

saglamis ve kalsiyum desteginin bu hastalarda 6nerilebilecegi bildirilmistir (200).

5.13. Tatlandiricilar

Fenilketoniiri hastalar1 besin etiketi okuma bilgisine sahip olmak zorundadir.
Aspartam gibi tatlandiricilar viicuda alindiklarinda bir kismi fenilalanine doniistir bu
nedenle aspartam igeren lriinlerin kullanilmamasi gerekmektedir. Aspartam paketli
besinler ve ilaglarda bulunabilmektedir (66). Fenilketoniiri ve siddetli inek siitii protein
alerjisi (CMPA) olan c¢ocuklarda kullandiklari tiriinler nedeniyle yapay tatlandiricilara
maruziyetini degerlendirmek igin yapilan bir ¢alismada Avrupa’da kii¢iik ¢ocuklar igin
amaglanan TUriinlerde kullanilmasina heniliz izin verilmeyen Steviol glikozitler
arastirilmistir.  Yazarlar kullanilan 6zel {iriinler nedeniyle yapay tatlandirict alimlarinin
Onerilenin iizerinde olabilecegini bu konuda gida endiistrisinin dikkatli olmasi

gerektigini vurgulamislardir (201).

Kanit Diizeyi |C

Oneri Sebze ve meyvelerin fenilalanin igeriginin diisiikk, mikro besin ogesi
neri
iceriklerinin yiiksek olmasi nedeniyle desteklenmelidir.

Kanit Diizeyi |C

Fenilalanin kisith tibbi beslenme tedavilerinde boy, kilo, bas cevresi

) disinda;
Oneri
plazma aminoasit degerleri, hemoglobin, ferritin, homosistein,

gerektiginde vitamin, mineral ve hormonlar takip edilmelidir.

Kanit Diizeyi |D

Oneri Antioksidan kapasitesi takip edilmeli ve degerlendirilmelidir.
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5.14. Fenilketoniiri Hastalarinda Goriilebilen Sorunlar

5.14.1. Norobilissel Sorunlar

Fenilketoniiri hastalarinda erken teshis ile tedaviye baslamis kisiler ve geg¢ tani
alan kisilerde manyetik rezonans goriinliileme ile yapilan ¢alismalarda beyinde beyaz
cevher anomalilikleri gbézlemlenmistir (202,204). Bu durum hastanin yasina ve tibbi
beslenme tedavisi uyumuna bagli olarak artan kan fenilalanin degerleri ile
artabilmektedir (205,206). Fenilketoniiri hastalarinda norobiligsel problemler saglikli
bireylere gore daha fazla goziikkmektedir (145). Fenilketoniiri hastasi bireylerin ¢ogu
kardesleriyle ayni egitimsel siire¢lere dahil olup sosyal yasamda basarili olsalar da
sosyal ve duygusal konularda daha fazla problem yasamaktadir (207,208). Ozellikle
hastalar algisal beceriler, gorsel yetenekler, akict konusma, uzun siireli hafiza ve ince
motor kontrolleri konusunda sikinti yasayabilmektedir. Kan fenilalanin degerlerinin
yiikselmesi Ozellikle zihinsel yonetim ve isleyis konusunda sikintilar ¢ikarmaktadir
(209,210). Hastalarda uygulanan tibbi beslenme tedavisi ile noérobiligsel sorunlarin
azalacagn bildirilmistir (211). Almanya’da yapilan bir ¢alismada da kan fenilalanin
degerlerindeki artis ile 1Q degerleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur (212).
Ergenlik doneminde hastalarin tibbi beslenme tedavisine uyumda sikintilar goriilmekte
olup, kan degerlerinin yiikselme riski artmaktadir. Ergenlik doneminde tibbi beslenme
tedavisine uymayan hastalarin yetigkinlik doneminde dikkat ve hafiza sorunlari oldugu
bildirilmistir (213) Yapilan bir ¢alismada 23 PKU hastasi ¢ocuk, yiiriitme ve sozel siireg
yetenekleri agisindan 3 yillik verileriyle degerlendirilmis PKU'lu ¢ocuklarin yiiriitme

stireclerinde metabolik kontroliin azalmasiyla daha kotli hale geldigi gozlemlenmistir
(214).

Erken tedavi edilmis fenilketoniiri hastalarinda bilissel gelisimi Wechsler Olgegi
ile degerlendiren bir ¢alismada yeterli PHE seviyesine ulasamayan hastalarin biligsel
islevlerinde problemler bulunabilirken, davranigsal skorlar tedaviye uyumlu hastalarda
daha yiiksek bulunmustur (215). Fenilketoniiri hastasi olan ¢ocuklarda zihinsel ve motor
gelisimi ve psikososyal uyum yetenegini degerlendirmek icin yapilan ¢alismada hastalar
Bayley Bebek Gelisimi Olgegi, Peabody Gelisimsel Motor Olgegi, Toddler Mizag
Anketi ve Achenbach's Cocuk Davranislari Kontrol Listesi ile degerlendirilmis ve
sonucunda erken tedavi goren PKU cocuklart zihinsel ve motor gelisiminde normal

cocuklara gore gecikme gostermemistir. Yalniz 9 mizag¢ boyutunun 4’tinde yiiksek skor
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gozlemlenmistir. Bunlar yogun tepki, baskiya daha yiiksek tepki, daha olumsuz bir ruh
hali ve daha fazla dikkat dagmikligidir (216). Farkli hastalik gruplar ile yapilan bir
calismada insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) tasiyan hastalar ve PKU hastalarinin
noropsikolojik profillerinin bu iki patolojide bildirilen yiiriitiicii islev bozulmasinin
ozelliklerini incelemek icin toplam 55 uyumlu cocuk ve ergen calismaya dahil
edilmistir. Calismada 16 HIV ve 11 PKU hastasi ile 28 saglikli birey karsilagtirilmistir.
Her iki hasta grupta normal degerlerde kalmis ama yiirlitiicii islevi etkileyen
noropsikolojik testlerde kontrollerden daha diisiik puanlar gostermistir (217). Erken
tedaviye baslamis yetiskin PKU hastalar1 iizerinde anlat1 iretimi, dil pragmatik anlayisi
(mizah, ¢ikarim), kelime farki anlayisi gibi dil yetenegi ve fonksiyonlari iizerinde
derinlemesine analiz yapan bir calismada PKU hastalarinda planlama ve muhakeme
yeteneklerinde sorunlar oldugu ortaya koyulmustur. Kontrol grubuna kiyasla anlatida
daha az bilgi verici, mecazi anlam ve ¢ikarimda yavas algilama, odaklanmig sozciik
aramada daha basarisiz bulunmustur (218). Calismalarda gorildigii gibi 6zellikle tibbi
beslenme tedavisine uyumda sikinti yasayip kan degerleri hedeflenen araliklarda
olmayan hastalarda norobilissel sorunlar gézlenmektedir. Bu nedenle kan degerlerinin
hedeflenen aralikta tutulmasi norobilissel sorunlarla miicadelenin  temelini

olusturmaktadir.

Fenilketoniiri hastalarinin ebeveynlerinin sozel zeka katsayilarinin arastirildig
bir caligmada 12 hasta ebeveyni ve 14 saglikli kontrol karsilastirilmus, yiiriitiicii islevler,
bellek ve gorsel yetenekleri degerlendiren standartlagtirilmis noropsikolojik testler
uygulanmis ve demografik agidan bir farkliik bulunmamistir. Hasta ebeveynlerinde
sozel hatirlama ile bolinmiis dikkat ve islem hizina duyarlilik testlerinde kontrol
grubuna gore kotii performans gostermistir. Sonug olarak hasta ebeveynlerinde daha az
etkili kontrol/yiiriitiicii islevler gélemlenmistir (219). Fenilketoniiri hastalarinin geriye
doniik olarak 9 yil analiz edildigi bir calismada tan1 alan 2,5-7 yas arasi 15 hasta
caligmaya dahil edilmis hastalarin akrabalarinda mental gerilik oykiileri ve gelisimsel
gecikmelerin oldugu belirtilmistir (220). Fenilketoniiri hastalarinin aileleri veya yakin
akrabalarinda da norobiligsel sorunlar goziikebilmektedir. Hastaligin degerlendirme ve
takip siirecinde ailenin de hikayesinin alinmasi gerekmektedir. Aileye yonelik yapilan

degerlendirme sonuclar1 hastanin degerlendirilmesinde yol gosterici olabilmektedir.
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5.14.2. Psikososyal Sorunlar

Fenilketoniiri hastalarinin tibbi beslenme tedavisine uyum ve tedaviye baglh
eksiklikler nedeniyle psikososyal sorunlar yasadiklari bilinmektedir. Tedavinin 1yi
yiiriitiilebilmesi i¢in bu sorunlarin tespit edilmesi gerekmektedir. Fenilketoniiri tanili 20
hasta ile yapilan nitel bir ¢aligmada hastalarin hastaliklar ile ilgili goriisleri dinlenmis
bebeklikten beri zorunlu tibbi beslenme tedavisine uyumun artik bir aliskanlik sagladigi
belirtilmistir. Bu hastalarin belirttikleri en 6nemli sorunlar akranlariyla ilgili olarak
algillanan farkliliklari, damgalanma korkusu ve ortak yemek yenen ortamlara
katilamama korkusu oldugu belirtilmistir. Hastalarin bu sorunlarla basa ¢ikma stratejisi
ise hastalik durumunun arkadaslarina agik bir sekilde anlatilmasi olmustur (221).
Ingiltere’de PKU hastalar1 ve ebeveynleri ile yapilan bir calismada 631 kisiye anket
uygulanmis ve sonucunda PKU’lu ¢ocuk hastalarin %48’inde odaklanmada zorluk,
%28’inde egitimsel sorunlar, %?29’unda depresyon ve anksiyete, %34’linde
gastrointestinal problemler, %350’sinde sosyal diglanma, %17’sinde arkadas ve
aileleriyle sorunlar yasama belirtilmistir. Yetiskinlerin ise %52’sinde depresyon ve
kaygi, %54’linde odaklanma zorlugu, %54’ linde diisiik ruh hali, %34’iinde iliskilerde
zorluk, %44’ linde sosyal dislanma ve %34 linde gastrointestinal sorunlar belirtilmistir.
Ayrica en yaygin kullanilan ilaglar arasinda antidepresanlar ve anksiyolitikler
bulunmustur (222).

Fenilketoniiri hastalarinda hastaliga bagl psikososyal sorunlar hastaligin siddeti
ve hastanin sosyal durumuna gore farklilik gostermektedir. Bu nedenle fenilketoniiri
hastalarinda Saglikla Ilgili Yasam Kalitesi Olgegi (HRQoL) calismalari artmaya
baslamistir. Yapilan ¢aligmalara gore genel olarak hastalar ile normal bireyler arasinda
HRQoL skorlar1 benzer bulunmustur (223). Yetiskinler ve g¢ocuklarda yapilan bazi
caligmalarda ise az da olsa diisiik bulunmustur (221,224). Yalniz ¢aligmalar kanser gibi
kronik hastaliklar i¢in gelistirilmis testlerle yapilmistir. Son donemde PKU hastalari i¢in
gecerlilik ile gilivenirliligi kanitlanmis HRQoL testi gelistirilmistir (225). Bu test
hastalara ve ailelerine uygulandiginda fenilketoniiriye 6zgii olarak yasam kalitesini
diisiiren kan fenilalanin degerleri hakkinda endise, tibbi beslenme tedavisi
kisitlamalarina  baghliktaki  zayiflik, fenilalanin  igermeyen tibbi  formula
tiketilmediginde duyulan pismanlik gibi etkenler bulunmustur (226). Fenilketoniiri
hastalarinin yasam kalitesini PKU Yasam Kalitesi Olcegi’ne (PKU-QoL) gore
incelendigi bir ¢calismada PKU tanili 63 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. PKU hastalari
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icin gelistirilen PKU-QoL anketleri kullanilmistir. Diyette protein kisitlamasini takiben
genel beslenmede giigliik ve yemek keyfi, ¢ocuk, ergen ve yetiskin gruplar arasinda
benzer bulunmustur. Fenilalanin icermeyen tibbi formula kullanimlari ise yas arttik¢a
azalmistir. Calismanin sonucunda ergenlik doneminin fenilketoniiriden en ¢ok olumsuz
etkilenen dénem oldugu belirtilmistir (227). PKU'Iu ¢ocuklarin ebeveynleri arasindaki
psikolojik sikinti ve yasam kalitesinin varligi ile tan1 ve tedavi yonetiminin yikiinii
degerlendirmek igin yapilan g¢alismada HPA ve PKU ¢ocuk sahibi 138 ebeveyn
caligmaya alinmis, her iki grubun ebeveynleri karsilastirildiginda psikolojik rahatsizlik
durumlar1 benzer bulunmustur. Optimal PHE diizeyleri yiiksek akil saghg ile iliskili
bulunmusgtur. Bulgular ebeveynlerin psikolojik iyi olma halleri ile ¢ocuklarinin tibbi
beslenme tedavisine bagliligi arasindaki iligkileri vurgulamaktadir (228). Yapilan
caligmalar sonucunda PKU hastalarinin degerlendirilirken psikososyal faktorlerin iyi
aragtirtlmas1 ve tedavi siirecine yansimasi gerekmektedir. Bu faktorleri belirlerken
HRQoL testi yaninda fenilketoniiri hastalari i¢in 6zellestirilmis yasam kalitesi ol¢ekleri

ile yapilmalidir.

Kanserli ¢cocuklarda muayeneler sirasinda HRQoL uygulanmasi ve sonuglarinin
degerlendirilip tartisilmasi ile hastalarin psikososyal ve duyusal sorunlarinin anlagilmasi
onemli iyilesmeler saglamistir (229,230). Diyabet hastalar1 ile yapilan ¢alismada da
psikososyal durum ile ilgili tartismalarin olmadig1 hastalarda bir yil sonra iyilesmenin
gerceklestigi gozlenmistir. Bu nedenle hastaligin tedavisinin hizlanmasi igin psikososyal
durumun sorgulanmasi onerilmektedir (231). Psikososyal problemlerin ¢oziimii igin
saglik profesyonellerinden yardim alinmasi siireci hizlandirmis ve tedavileri
desteklemistir. Bu nedenle hastalik tanisi nedeniyle psikososyal sorunlar yasayan
hastalarin saglik profesyonellerinden psikososyal destek almalari gerekmektedir. 110
PKU hastasi ile yapilan bir ¢aligmada PKU hastalarin egitim diizeyleri ile depresyon
iliskilerine bakilmais, lise ve liniversite mezunu hastalara psikolojik destegin depresyon
oranini azalttigi gosterilmistir (232). Bu nedenle hastalara veya yakinlarina verilecek

destek programlari iyi planlanmis ve uygun formatta olmas1 gerekmektedir.

Psikososyal sorunlarin temelinde tibbi beslenme tedavisi ve tedaviye uyum yer
almaktadir. Hollanda’da ¢ok merkezli yapilan bir calismada 18 yas altindaki hastalarda
kan fenilalanin degerleri, davranigsal problemlerin hem igsellestirilmesi hem de

dissallastirilmasi ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle tibbi beslenme tedavisine erken



61

uyumun ileride sorunlarin dnlenmesindeki 6nemi vurgulanmistir (233). Brezilya’da 36
PKU’lu ergen ile yapilan bir ¢alisma, erken tedavi goren ¢ocuklarda ve ergenlerde
duygusal ve davranissal sorunlar1 degerlendirmek i¢in Cocuk Davranis Kontrol Listesi
uygulanmustir. Ortalama igsellestirme, digsallastirma degerleri, sendrom Olgekleri ve
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM-IV) 6l¢eklerinin ortalama
puanlart ile karsilagtirllmistir. Hastalarin ve kontrollerin arasinda hemen hemen tiim
Cocuk Davranis Kontrol Listesi skalalar1 i¢in, Dikkat Problemi Olgegi harig, 6nemli bir
fark bulunmamustir. Hastalarin Dikkat Problemi Olgegi puanlarmnin ortalamasi
kontrollerin ortalamasindan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Tedaviye
uymama ve zihinsel engellilik, hem Dikkat Problemi Olgegi hem de Dikkat Daginikli ve
Hiperaktivite Olcegi puanlarmi olumsuz etkilemistir. Sonucunda tibbi beslenme
tedavisine uymayan PKU'lu hastalarda entelektiiel diisiik performans, dikkat
problemleri ve hiperaktivite sikayetleri gozlendigi belirtilmistir (234). Bu nedenle
psikososyal sorunlart1 en aza indirebilmek i¢in diyete uyumun siirdiriilmesi

gerekmektedir.

Kanit Diizeyi |D

Oneri Fenilketoniiri hastalarma ydnelik Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olgegi
neri
(PKU-QoL) ile hastalarin psikososyal durumlar1 takip edilmelidir.

5.15. Fenilketoniiri Tedavisini Etkileyen Sosyal Etmenler

Fenilketoniiri hastalarinin tedavi siireci ailelere bagli bir¢ok faktorden
etkilenebilmektedir. Iran’da 105 fenilketoniiri hastasi ve aileleri ile yapilan bir
calismada bosanmis ve issiz ailelerin ¢ocuklarinin kan fenialanin seviyelerinin daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Ayni ¢alismada ebeveynlerin egitim diizeyleri, ailenin
genisligi ve tibbi beslenme tedavisine uyum arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.
Calismada sosyal durum ile tibbi beslenme tedavisine uyum iligkisinin az oldugu ve
degerlendirmelerin daha iyi yapilabilmesi ig¢in ailelerin tibbi beslenme tedavisi

bilgilerinin de alinmasi gerektigi belirtilmistir (235).
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5.16. Fenilketoniiri Hastalarimin Ebeveynlerinin Goriisleri

Fenilketoniiri hastaliginin ¢ocuk ve aile iizerinde farkli etkileri olabilmektedir.
Bu nedenle hastalik siirecinin degerlendirilmesi i¢in ailelerin ve hastalarin hastalifa ve
icinde bulunduklar1 durama karsi bakis acilar1 Onemlidir. Fenilketoniiri tanili
cocuklarinin farklilik algilart {izerine ailelerle yapilan bir calismada 7-12 yaslar
arasinda ¢ocuklar1 olan 22 aile dinlenmis ve sonucunda ailelerin ¢ogunun ¢ocuklarinin
uyguladiklar1 tibbi beslenme tedavisi nedeniyle kendilerini akranlarindan farkli
hissettiklerini diistindiiklerini bildirmislerdir. Ebeveynler baskalarii da fenilketoniiri
konusunda egitmenin bu durumla basa ¢ikma konusunda etkili olacagini belirtmislerdir
(236). Fenilketoniiri hastas1 ¢ocuklarin ebeveynleri iizerinde psikososyal durumu analiz
etmek icin yapilan bir ¢aligmada giincel literatiir sistematik olarak incelenmis ve
ebeveynlerin hem psikolojik iyilik hallerinde hem de psikososyal islevselliklerinde
birbiriyle iligkili karmasik bir 6riintii oldugu belirlenmistir. Ozellikle ebeveynlerin,
hastaligin takibinde, ruh sagligi ve sorunlarin yonetiminde dogrudan etkili oldugu
gosterilmistir. Saglik profesyonellerine, hem psikolojik hem de sosyol izolasyon
sorunlarmnin tespiti i¢in ailelerle iliskilerin yakindan ve etkili olmas1 ve tedavi siirecinde

birlikte ¢alisilmasi 6nerilmistir (237).

Genel popiilasyondaki ebeveynlerden farkli olarak PKU'lu bir ¢ocuga bakan
ebeveynde sikintiya katkida bulunan faktorleri belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada
PKU'lu ¢ocuk ve ergenlerin ebeveynleri ve saglikli ¢ocuk sahibi 32 ebeveyn,
ebeveynlerin psikolojik direncini, ¢ocuk davranis problemlerini, algilanan sosyal
destegi ve sikintiyr Olcen anketlerle degerlendirilmistir. Bulgular gruplar arasindaki
sikintida istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur, ancak PKU'lu
cocuklarin ebeveynleri daha fazla g¢ocuk davranis problemi bildirmistir (238).
Fenilketoniiri hastasi cocuklar ve ergenlerin saglikli yasam kalitesinin ve erken tani ile
tedaviye baslayan hastalarin akranlarina goére davramis sorunlarinin incelendigi bir
calismada ailelerin 6zellikle kan fenilalanin seviyelerinin yiikselmesi ile ¢ocuklarmin
ders basarisi konusunda endiselendiklerinin arttigi bulunmustur. Kisa siire tedavi alan
hastalara kiyasla 10 yil ve {izerinde tedavi alan hastalarda metabolik siirecin daha iyi
yonetildigi belirtilmistir. Calisma sonucunda bebeklik déneminden itibaren 1yi
kontroliin saglanamamasinin ailelerin ¢ocuklar1 i¢in yasam kalitesi ve ders basarisi
konusunda endiselerinin arttirdigini bu endiselerin 10 yas sonrast tibbi beslenme

tedavisinde besin cesitliliginin artmasiyla azaldig: belirtilmistir (223). italyan erigkin
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PKU'lu hastalarda tibbi beslenme tedavisine uyumun hastaligin tam anlamiyla
kavranamamasi ve metabolik kontrollerin dneminin hastalar tarafindan bilinememesi

nedeniyle yetersiz oldugu bulunmustur (239).

Fenilketoniirili ¢ocuklarin ebeveynleri ¢ocuklarin tedavi siireci boyunca énemli
derecede strese maruz kalmaktadir. Ayrica ¢ocuklarmin tibbi beslenme tedavisini
kontrol etmekten sorumlu olup, bu durum yasam kalitelerini etkileyebilmektedir. 2017
yilinda Iran'n Kerman ilinde bulunan fenilketoniiri hastalar1 ile hastalarinin
ebeveynlerinde stres ile yasam kalitesi arasindaki iliskiyi incelemek igin yapilan bir
calismada, 124 ebeveyn calismaya katilmistir. Yasam Xkalitesi ile algilanan stres
arasinda anlamli bir negatif korelasyon bulunmustur. Fenilketoniiri hastalarinin
ebeveynleri orta derecede yasam kalitesine ve nispeten yiiksek strese sahip oldugu
belirtilmistir (240).

5.17. Fenilketoniiri Hastaliginin Ekonomik Yiikii

Yayinlanan kilavuzlar ve c¢alismalarin neticesinde fenilketoniiri hastalarinin
hastanelere gidisleri ve tedavinin maaliyetleri zamanla artig gostermistir. Katalonya’da
yapilan bir ¢aligmada 289 hasta 10 yil boyunca incelenmis ve hastalarin yilda ortalama
2,19 kez birincil saglik hizmetleri tadavisi aldig1 ve hastalarin kisi bas1 yillik tedavi
maliyetinin 667 Euro oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda hastalarin es bir kronik
hastalik sahibi olmalar1 normal bireylere gére 1,3 kat fazla bulunmustur (241). Ispanya
veri tabani iizerinde 1997 ve 2015 yillar1 arasinda fenilketoniiri tanis1 almis 594 hasta
tizerinde yapilan bir calismada hastalarin 6zellikleri, kabul tipleri, taburcu olma, kalis
sliresi, saglik hizmeti, yillik ziyaret sayisi, yillik hasta olma sayisi, ziyaretle ilgili
masraflar ve hastayla ilgili masraflar gibi bir¢ok veri degerlendirilmistir. Hastane
bagvurular1 acil ziyaretlerde %55.94 ve planli ziyaretlede %43.92 bulunmustur.
Hastalarin %98,86’°s1 eve taburcu edilmis ve hastanede ortalama kalis stiresi 4.04 giin
bulunmustur. Yillik bagvuru sayis1t 13 ile 88 arasinda degismekte olup, hasta basina
aylik ortalama 1,18 oldugu bulunmustur. Son olarak, ziyaret basina ortalama maliyet
1064,91 Euro'dan 3709,40 Euro'ya ve hasta basina ortalama maliyet 1999'dan 2015'e
kadar 1818,90 Euro'dan 4239,32 Euro'ya yiikselmistir (242). Yiiksek maliyet sorunu
tibbi trlinler igcinde gecerli olmaktadir. Diisiik proteinli diyet (LPD) i¢in kullanilan
diisiik proteinli gidalarin (LPF) maliyeti ve {irlinlerin diyetlere uyumunun incelendigi

bir calismada Cekya Ulusal PKU Birligine kayitli 184 katilimciya anket uygulanmis
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ortalama giinliik LPF tiiketimi 411.7 g ve 1327 kcal bulunmustur. Hastalarin ¢ogunlukla
diisiik proteinli un (% 30 enerji alimi1), makarna (% 18), temel hamur isleri (% 15) ve
tathilar (% 10) tiikettikleri gézlenmistir. LPD'lerin aylik ortalama maliyeti hasta basina
aylik 130 Euro bulunmustur. LPD ile uyum, yas ilerledik¢e azalmistir. Calisma
LPD'nin aileler i¢in ¢ok daha yiliksek bir ekonomik yiik tasidigint ve bu durumun
LPD'ye daha az uymasi ve ciddi saglik sonuglari dogurabilecegini gostermistir (243).
Hastaligin yonetim siirecinde profesyonel merkezlerede diizenli kontrollerin 6neminin
artmasi merkezlerde takip ve ziyaret oranini arttirmistir. Ayn1 zamanda hastalar i¢in
harcanan yillik maaliyetler géz oniine alindiginda hastaligin takip siirecinde ekonomik
yiikii ailelerin kaldirabilmesi i¢in devlet politikalarinin aileleri desteklemesi gerektigini

gostermektedir.
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EKLER

BEBEK VE KUCUK COCUK DONEMINDEKI FENILKETONURI
HASTALARININ ANNE VE BABALARINA YONELIK KILAVUZ

1. BOLUM; FENILKETONURI HASTALIGINA GENEL BAKIS

Yenidogan tarama programi nedir ve neden énemlidir?

Yenidogan tarama programi yeni dogan bebeklerden aliman kan ile bebeklerde
olabilecek hastaliklarin erkenden tespit edildigi bir tarama programidir. Ulkemizde bu
tarama programu ile fenilketoniiri, kistik fibrozis, konjenital hipotiroidi ve biotidinaz
eksikligi olmak iizere 4 hastalik tespit edilebilmektedir. Bu hastaliklar tespit edildigi
takdirde hizli bir sekilde tedaviye baslanmaktadir. Boylece hastaligin olusturabilecegi
sorunlar en aza indirilmektedir. Eger tarama programina katilmayip bu hastalikla dogan
bebekler olursa tedavisine gec¢ kalinabilir ve bebekte Omiir boyu siirecek saglik

sorunlarina yol agabilir.

Bu nedenle yenidogan tiim bebekler’’ yenidogan tarama programina’’ katilmalidr.

Fenilalanin ve Tirozin nedir?

Fenilalanin protein i¢eren biitiin besinlerde bulunan viicut i¢in alinmasi zorunlu olan bir
amino asittir. Fenilalanin viicutta tirozine doniismektedir. Fenilketoniiri hastalarinda bu
doniislimii saglayan enzim az veya yoktur. Bu nedenle fenilalanin viicut dokularinda
birikir. Fenilalaninin birikmesi viicut i¢in zararlidir. Bu nedenle birikmenin

engellenmesi i¢in viicuda alimi kisitlanir.

Fenilalaninin viicut i¢in gerekli oldugundan alinmasi zorunludur. Fazla alindiginda ise
birikerek zararli olur. Bu nedenle hastalar 6miir boyu fenilalanin kisith tibbi beslenme
tedavisi uygular. Viicut icin yeterli ve dokularda fazla birikmeyecek miktarda

fenilalanin alirlar.

Kan fenilalanin degerleri 60-360 umol/L araliginda olmalidir.
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Tirozin viicutta fenilalaninden iiretilen bir amino asittir. Fenilketoniiri hastalarinda
fenilalanin tirozine doniisemez. Bu nedenle tirozin degerleri azalir. Tirozinin 6zellikle
beyinde bir¢ok maddenin olusmasini saglar. Yetersizliginde ise bu maddeler olusamaz
ve zihinsel engele neden olur. Bu nedenle fenilketoniiri hastalarinda kan tirozin

degerleri de takip edilmeli ve eksikliginde disaridan ek olarak verilmelidir.

Kan tirozin degeri 40-120 umol/L araliginda olmalidir.

Fenilketoniiri (PKU) hastalig: nedir?

Fenilketoniiri hastalig1 karacigerde iiretilen ‘fenilalanin hidroksilaz’ enziminin viicutta
iiretilememesi veya az lretilmesi nedeniyle olusan genetik bir hastaliktir. Bu enzim
fenilalaninin viicutta kullanimindan sorumludur. Fenilalanin normalde viicut i¢in ¢ok
onemlidir. Yedigimiz besinler ile viicuda alinmaktadir. Protein igeren tiim besinlerde
bulunur. Giinliik beslenmemizde viicut i¢in gereken miktarda aliriz. Bu hastalarda ise
enzim eksikligi oldugundan hastalar protein iceren besinleri yediklerinde fenilalanin
viicutta déniisemez ve birikir. Fenilalanin birikmesi viicut igin zararhdir. Ozellikle
beyinde birikmesi durumunda zihinsel engele neden olabilir. Tedavi edilmeyen
hastalarda genelde zihinsel engellilik, idrarlarinda kiif kokusu agik ten, géz ve sag rengi
goriiliir.
Fenilketoniiri hastaligi tedavisi olmayan bir hastalik degildir. Hastalara en erken

zamanda tedavi baglanirsa 6miir boyu saghikl bir birey gibi sosyal yasamina devam
edebilirr. Tedavide ge¢ kalinirsa ZIHINSEL ENGELLILIK goriilebilir.

Hiperfenilalaninemi (HPA) nedir? Fenilketoniiri ile arasindaki fark nedir?

Hiperfenilalaninemi kan fenilalanin degerinin normalden yiliksek olmasi durumudur.
Fenilketoniiri hastaligi ile karistirilmamalidir. Fenilketoniiri hastalar1 émiir boyu tibbi
beslenme tedavisi alirlar. Hiperfenilalaninemide ise saglikli bebekler gibi beslenmeye

devam edilir. Ozel bir tibbi beslenme tedavisi alinmaz. Beslenmelerinde kisitli bir tiriin
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yoktur. Kan degerleri ise yine diizenli kontrol edilmektedir.

Hazirlanan bu kilavuz fenilketoniiri hastalari icindir.

Fenilketoniiri onceden bilinebilir mi? Hangi bireyler risk altinda olabilir?

Fenilketoniiri hastaligi genetik bir hastaliktir bu nedenle genetik testler ile
anlagilabilmektedir. Genetik olarak tasinan bir hastalik oldugu i¢in akrabalar1 arasinda
bu hastalik olan bireyler daha dikkatli olmalidir. Anne ve baba hasta olmasa bile bu
hastalig1 tasiyabilir. Bu nedenle dogumdan 6nce yapilan genetik testler ile onlem
aliabilir. Ayn1 zamanda anne ve baba akraba ise hastalifin goriilme durumu artar. Bu

nedenle akraba evliliginin yaygin oldugu yerlerde hastalik yaygindir.

Akrabalariniz icinde bebeklik doneminde élmiis veya zihinsel geriligi olan
tandiklariniz veya direk tant almis akrabalariniz varsa bunu hekimlerinize

belirtmeniz gerekmektedir.

Fenilketoniiri hastali@inin tanisi nasil konulur? Tan1 konulduktan sonra aileler ne

yapmahdir?

Yenidogan her bebegin dogumundan 24-72 saat sonra topugundan birkag damla kan
almarak 0zel bir kagida (Guthrie Kagidi) kan damlatilir. Bu kagitlar laboratuvarda
incelenir ve kan fenilalanin degerine bakilir. Eger degerler yiiksek ise tekrardan kan
alinir ve bakilir. Yine yiiksek gelmis ise bu sefer daha detayli ve ileri teknoloji ile
calisan Tandem Kiitle Spektrometresi (Tandem MS) yontemi ile kan degerlerine
tekrardan bakilarak tani konulur. Bu hastaliin tan1 ve takibi hastanelerin Cocuk

Metabolizma Poliklinikleri’nde yapilmaktadir.

Kan fenilalanin degerleri 600-900 pmol/L ise hafif fenilketoniiri, 1200 pmol/L’den

yiiksek ise klasik fenilketoniiri tanist alir.

Tan1 konulduktan sonra ailenin ilk yapmasi gereken sey hastaligin kabuliidiir.

Unutmayiniz ki fenilketoniiri tedavi edilemeyen bir hastalik degildir. Bu nedenle tam
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anindan itibaren 10 giin i¢inde bebegin tedavisi baglatilmalidir. Bdylece ileride
olusabilecek sorunlarin Oniine gecilecektir. Tedavinin omiir boyu siirecegini ve bu
siireci dogru kontrol ederseniz bebeginizin ileride de yasamina normal bir sekilde

devam edebilecegini unutmamalisiniz.

Hastalig1 kabul edip émiir boyu uygulanacak bir tibbi beslenme tedavisi ile

bebeginizin normal bir yagam siirmesini saglayabilirsiniz.

Her fenilketoniiri hastas: tedavi edilmek zorundadur.

Kuru kan ornekleri nasil alinmaktadir?

Kuru kan o6rnekleri Guthrie Kagidi olarak bilinen iizerinde halkalar bulunan bir kagida
alinmaktadir. Ik kan 6rnegi dogumdan sonraki 48-72 saatler arasinda alinmaktadir.
Sonraki siireglerde sabahlar1 a¢ karna istenen periyotlarda topuk kani alinmalidir. Topuk

kan1 6rnegi alim1 asagidaki basamaklarda anlatilmaktadir.
e  Oncelikle filtre kagidi iizerindeki tiim bilgileri eksiksiz doldurun.

e Bebegin topugunun yan bolgelerini alkollii bez ile iyice temizleyin ardindan

gazli bez ile kurulayin.

e Topugun uygun bdlgesini 6zel ignesi ile delin. ilk kan damlasin1 gazli bez ile

silin. Ardindan irice bir damla olusturun.

e Olusan kan damlasim filtre kagidindaki halkaya degdirin ve bir seferde tiim
halkanin doldurulmasini saglaymn. (Kagidin sadece bir yiizeyini kan almak i¢in

kullanin. Kani bir seferde almalisiniz art arda bir halkanin lizerine degdirmeyin.)

e Tiim halkalar1 aym sekilde doldurun. Kan gelmez ise farkli bir delik acgarak

deneyin.

e Tiim halkalar dolduktan sonra filtre kagidin1 yatay bir sekilde kuru ve temiz bir

yiizeyde 4 saat kadar kurutun.
e Kurumus kagidi temiz bir zarfa yerlestirin ve laboratuvara iletin.

Filtre kagidina kan alirken yapacaginiz yanlis islemler nedeniyle kan degerleri
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hesaplanamayabilir bu nedenle asagidaki hatali uygulamalar1 yapmayiniz.
o Halkalar tam dolmadan kan almak
e (Cok fazla kan alarak halkalardan tasmasi
e Kagitlarin st iiste koyulmasi
e Kagidin zarar gormiis olmasi
e Kagida baska bir madde veya s1vi bulagsmis olmasi
e Kuruturken rutubetli yerde kurutmak
e Kagidi temiz bir zarf veya kutu ile yollamamak

e Kagittaki kanin renginin bozulmasi

Fenilketoniiri hastali@inin tedavisindeki temel amac nedir?

Fenilketoniiri tanili bebeklerin tedavisindeki temel amag saglikli bebekler gibi biiyiime
ve gelisme standartlarimi saglamak ve kan fenilalanin seviyelerini 60-360 pmol/L

araliginda tutmaktir.

Fenilketoniiri nasil tedavi edilmektedir?

Fenilketoniiri hastaliginin glinlimiizde yaygin ve gilivenli olarak kullanilan tek tedavi
sekli omiir boyu fenilalanin kisith tibbi beslenme tedavisidir. Bu siire¢ iginde Cocuk
Metabolizma Poliklinigi’nde metabolizma uzmani, metabolizma hemsiresi ve

metabolizma diyetisyeni tarafindan yakin takip i¢inde olunmalidir.

Bebegin tedavisi kan degerlerinin takibi ve diizenli kontrolleri ile devam edecektir.
Diizenli kontrollerin yapilmamas: durumunda kan degerleri artabilir ve bebek icin

geri doniigii olmayan zararlar verebilir.
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Fenilketoniiri hastalarinda biiyiime ve gelisme takibi nasil olmahdir?

Feilketoniiri hastalarinin biiyiime ve gelisimleri saglikli bebekler ile aymi sekilde
olmalidir. Bu nedenle diizenli olarak boy, kilo ve bas ¢evresi dlgiimleri yapilmaktadir.

Bu diizenli olarak takip edildiginiz metabolizma kliniginde yaptirmaniz gerekmektedir.

Hastalarin zihinsel gelisimi metabolizma kliniklerinde metabolizma hekimleri
tarafindan degerlendirilmektedir. Bu nedenle metabolizma kliniklerindeki takiplerin

aksatilmamasi gerekmektedir.

Fenilketoniiri hastalarinin takip ve siklig1 nasil olmahdir?

Fenilketoniiri hastalarinda kan degerleri takibi ¢ok O6nemlidir. Kan fenilalanin degeri
hastalik takibinde kullanilan en 6nemli veridir. Bebeklerde 60-360 pmol/L araliginda
tutulmas1 hedeflenmelidir. Bu degerlerin {izerine ¢ikildiginda bebegin kontrol edildigi

merkeze bagvurulmalidir.

Bebeklerin kan degeri ol¢timleri 0-1 yas araliinda her hafta, 1-2 yas araliginda ise 2

haftada 1 yapilmasi dnerilmektedir.

Bebeklerin poliklinik muayenelerinin 0-1 yas araliginda 2 ayda 1, 1-2 yas araliginda ise

6 ayda 1 yapilmasi onerilmektedir.




88

BEBEK VE KUCUK COCUK DONEMINDEKI FENILKETONURI
HASTALARININ ANNE VE BABALARINA YONELIK KILAVUZ

2. BOLUM; 0-6 AY ARASINDA DIKKAT EDILECEK NOKTALAR

Fenilketoniiri hastalar: anne siitii alabilir mi?

Anne siitii bebegin biiylime ve gelismesi i¢in birgcok maddeyi icermektedir. Bu maddeler
bebegin gelisimini desteklerken ayn1 zamanda birgok hastaliga kars1 da korur. ilk 6 ay
boyunca tek basina anne siitii bebegin biitiin ihtiyaclarini karsilamaktadir. Her bebegin

en az 2 yasina kadar anne siitii almas1 gerekmektedir.

Anne siitiiniin fenilalanin igerigi diisiiktir bu nedenle her hastada serbest olarak

kullanilmalidir. Bu donemde bebekler istedikleri zaman emzirilmelidir.

Anneler emzirme konusunda takip edildikleri merkezlerde emzirme danismanligi

almalidirlar.

0-6 aylik bebekler icin en ideal besin anne siitii olup her anne bebegini en az 2 yasina

kadar emzirmelidir.

Anne siitiiniin yetersizligi endisesi varsa ne yapilmahdir?

Unutulmamalidir ki anne siitii bebek i¢in en ideal besindir. Bu nedenle anneler siitiiniin
az geldigi veya yetmedigi endisesine sahiplerse, saglik personellerine danisarak siitiin

arttirtlmasina yonelik uygulamalara katilmalidirlar.

Annelerin emzirme damismanhgi almalar1 gerekmektedir.

Tibbi Yenidogan Formula nedir?

Eger zorunlu nedenlerden dolay1 anne emziremez ise bebege anne siitii yerine tibbi
yenidogan formulalar1 verilmektedir. Bu formulalar anne siitiine benzetilmeye ¢alisiimis

formillerdir. Anne siitine gore fenilalanin igerikleri daha yiiksektir. Bu nedenle
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kullanimlar1 metabolizma merkezlerindeki uzmanlarin belirttigi miktarlarda olmalidir.

Tibbi yenidogan formulalarinin fenilalanin icerigi anne siitiine gore daha yiiksektir.
Ayni zamanda anne siitiinde bulunan bir¢ok oge bu iiriinlerde bulunmaz. Bu nedenle

anne siitii alimi her zaman en oncelikli olmalidir.

0-6 aylik donemde biiyiime ve gelisme takibi nasil olmahdir?

Bu donemde diizenli olarak belirli bir merkezden takibin yapilmas: gerekmektedir.
Metabolizma merkezinde metabolizma uzmani, metabolizma diyetisyeni ve
metabolizma hemsiresi tarafindan boy, kilo, bas ¢evresi Olclimlerinin yami sira kan
degerleri diizenli kontrolii yapilmalidir. Kan fenilalanin ve tirozin degerlerinin istenilen
aralikta tutulmasi gerekmektedir. Emzirme danigsmanligi egitimi tamamlanmisg

olmalidir. Bebeginizin bu déonemde aylik en az 500 g agirlik kazanmasi gerekmektedir.

Bu dénem bebeginizin gelisiminin en hizli oldugu donemlerden biridir. Ayn1 zamanda
beyin gelisimi devam etmektedir. Bu donemde diizenli kontroller kesinlikle

aksatilmamalidir.

Diizenli olarak belirli bir merkezden kontrollere katilmak gerekmektedir.

Fenilketoniiri hastalarinda hastalik, as1 olma, dis ¢ikarma, siinnet gibi 6zel

durumlarda ne yapilmasi gerekmektedir?

Feniletoniiri hastalarinda 6zel durumlarda kan degerlerinde artma olabilmektedir. Bu
nedenle boyle durumlarda topuk kani alinarak kan degerleri kontrol edilmelidir. Her as1
sonrasinda, her dis ¢ikardiginda, atesli hastalik gecirdiginde, antibiyotik kullandiginda,

stinnet oldugunda topuk kan1 alinip laboratuvara gonderilmelidir.
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BEBEK VE KUCUK COCUK DONEMINDEKI FENILKETONURI
HASTALARININ ANNE VE BABALARINA YONELIK KILAVUZ

3. BOLUM; TIBBi BESLENME TEDAVISI

Omiir boyu tibbi beslenme tedavisi nasil uygulanmaktadir?

Fenilketoniiri hastalar1 fenilalanin kisitli tibbi beslenme tedavisi uygulamaktadir. Bu
hastalar et, siit, yumurta, kurubaklagil, yagli tohum, tahil ve bunlar igeren besinleri
tiiketemezler. Gilinliik beslenmelerinde meyve, sebze, seker, bitkisel yag tiiketebilirler.
Protein ihtiyaglarin1 ise 0zel olarak hazirlanmig fenilalaninsiz tibbi formulalar ve

fenilalanin kisith tibbi tirtinler kullanarak karsilayabilirler.

Fenilketoniiri hastalart omiir boyu diisiik fenilalaninli (protein kisitly) tibbi beslenme

tedavisi uygulamak zorundadur.

Fenilketoniiri hastalarina yasak olan besinler nelerdir?

Fenilketoniiri hastalar1 yiliksek oranda protein igeren besinleri tiiketmemelilerdir.

Asagida yer alan besinler hastalar i¢in yasakli besinlerdir.
e Her tiirlii et ve et liriinleri ( salam, sosis, sucuk, kofte, hamburger...)
e Her tiirlii siit ve siit iirlinleri (yogurt, peynir, ayran, kefir...)
e Her tiirlii kurubaklagil ve kurubaklagil iriinleri (leblebi, gevrekler...)
e Her tiirlii yumurta ve yumurta iiriinleri (mayonez...)

e Her tiirlii tahil ve tahil {irlinii (piring Onerilen diizeyde verilebilir) (ekmek, kek,

borek, kraker, biskiivi...)
e Her tiirlii yagli tohum ve yagl tohum {irtinleri (findik, fistik, badem...)
e Aspartam iceren lUriinler (gazl i¢ecekler, mesrubatlar...)
e Etiket bilgisi olmayan her tiirlii ambalajli gida

Fenilketoniiri hastalar1 i¢in {retilmis 0zel fenilalaninsiz veya diisiik fenilalaninli
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tirtinlerle yapilan besinler (ekmek, kek, kurabiye, yogurt, peynir...) tiiketilebilmektedir.

Bu {iriinler diyetisyeninizin kontroliinde belirlenen miktarlarda tiiketilebilir.

Tibbi beslenme tedavisine uyulmadigi zaman meydana gelecek sorunlar nelerdir ?

Fenilketoniiri hastalar1 diyetlerine uymadiklarinda kan fenilalanin degerleri
yiikselmektedir. Boyle bir durumda fenilalanin beyinde, dokularda ve viicut sivilarinda
artmaktadir. Fenilalanin viicut i¢in gerekli ve alinmasi zorunlu bir maddedir ama fazlasi
viicuda zarar verir. Ozellikle beyinde miktar1 artarsa beyin gelisimini olumsuz
etkileyerek zihinsel gerilige neden olabilir. Beyinde ger¢eklesecek bu olumsuzluklarin
geri doniisii veya tedavisi olmadigindan dikkatli olunmali ve bebegin kan degerleri
stirekli takip edilmelidir. Ayni zamanda beyinde gelisim sorunlarina bagl olarak sinirsel
hastaliklar, iskelet ve kas sistemi hastaliklari, bliyime ve gelisme geriligi, dolasim

sistemi hastaliklar1 gibi bir¢ok duruma neden olabilir.

Bu hastalarda fenilalanini kullanilamadigi icin deri ve gézde renk pigmentleri olusamaz.
Bu hastalarda ¢ok acik tenli sa¢ ve deri rengi ile agcik mavi goz rengi goriilebilmektedir.
Ayn1 zamanda idrarda fenilalaninin farkli tirleri birikerek kiif kokusuna neden

olmaktadir.

Fenilketoniiri hastalarinda kan degerlerinin yiikselmesine bagh olarak olusacak
sorunlart en aza indirmek icin diyete uyum zorunludur. Diyete uyulmadig takdirde

ozellikle zihinsel gerilik goriilebilmektedir.

Fenilalaninsiz tibbi formula nedir? Neden 6nemlidir?

Fenilketoniiri hastalar1 fenilalanin igerdiginden dolay1 protein orani yiiksek besinleri
yiyemezler. Protein biiyiime, gelisme ve yasamin devami i¢in zorunlu bir besin 6gesidir.
Bu nedenle hastalar protein almak zorundadirlar. Fenilketoniiri hastalari dogal protein (
besinlerden gelen protein) yaninda fenilalaninsiz tibbi formula alarak protein
ihtiyaglarin1 karsilarlar. Protein ihtiyaglarinin biiyiik boliimii fenilalaninsiz tibbi

formuladan geldiginden dolay1 her hastanin giinliikk yasaminda yasina uygun olarak bu
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urunleri kullanmasi zorunludur.

Fenilalaninsiz tibbi formulalar kullanilmadig taktirde bebegin biiyliime ve gelismesi i¢in
gerekli protein saglanamayacagindan dolayr biiyiime ve gelisimde gerilikler
gozlenebilir. Aym1 zamanda kan fenilalanin degerlerinin yiikselmesine bagli olarak

sorunlar ortaya ¢ikabilir.

Fenilalaninsiz abbi formulalar bebegin biiyiime ve gelismesi icin gerekli olan
proteinin biiyiik bir kismini karsilamakta olup fenilketoniiri hastalarinin kullanmas

zorunludur.

Fenilalaninsiz tibbi formulalar nasil kullanilmaldir?

Fenilalaninsiz tibbi formulalar takip edildiginiz merkezdeki diyetisyen/doktor tarafindan
onerilen miktarda kullanilmas1 gerekmektedir. Onerilen miktarin altinda kullanildig
durumlarda protein eksikligine bagli olarak biiyiime ve gelisme sorunlar1 ve kan

degerlerinde artislar goriilebilir.

Fenilalaninsiz tibbi formulalar ilk bir yasta 6-8 6giinde 1-2 yas arasinda ise giinde en az
3 oOgiine bolinmiis sekilde yemeklerle birlikte alinmalidir. Toz formunda olanlar
tilketmeniz gereken Ol¢ek miktarinda su ile karigtirilarak veya meyve piiresi, sebze
piiresi gibi 6gilinde tiiketecegi besinlerin i¢ine katilarak tiiketilebilir. Stvi1 formda olanlar
ise tiiketmeniz gereken miktarda 6glinde direk icilebildigi gibi yine besinlerin igine

katilabilir.

Ozellikle toz formundaki tibbi formulalar hazirlanirken hazirlanan kaplarda formulanin
kalmamasina 6zen gosterilmelidir. Kaplarin diplerinde tortular kalirsa bebek yeteri

miktarda formuladan faydalanamamais olur. Bu nedenle kaplar iyice styrilmalidir.

Bu iirlinlerin 1s1l islem gormemesi gerekmektedir bu nedenle pisirilecek yemeklerin
icine katilmamalidir. Toz {irtinler su ile hazirlandiktan sonra bekletilmemelidir. Eger
bekletilmesi gerekiyorsa bu dolabinda bekletilmelidir. Bebek tiiketecegi zaman disari
cikarilip oda sicakligina gelince verilmelidir. Her 6glinde tiiketilmesi gereken miktarda

hazirlanmali fazla hazirlanip bekletilmemelidir.
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Fenilalanin kisith tibbi iiriinler nelerdir?

Fenilketoniiri hastalarinda o6zellikle yasin ilerlemesiyle birlikte {iriin ¢esitliligini
arttirmak ve diyette farkli meniiler saglanabilmesi adina fenilalanin icermeyen yada
fenilalanin oran1 ¢ok diisiik 6zel tiriinler gelistirilmektedir. Bu iiriinler etiket bilgilerine
bakilarak dikkatle tiiketilmelidir. Bazi {irtinlerin tiiketilebilecegi yas araliklar
belirtilmektedir. Uriinlerin geneli bir yasindan sonra tiiketilebilse de bazi iiriinler

ilerleyen yaslarda tiiketim i¢in uygundur.

Ulkemizde bu alanda calisan birkag marka bulunmaktadir. Ulkemizde yaygin olarak

kullanilan baz: iirlinler asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Glutensiz Kolay Ekmek |Limonlu Kek |Diisiik Proteinli |Baget Ekmek
Ekmeklik Un  |Karigimi Dalia Siit Yumurta Yuvarlak Beyaz
- : Ikamesi
Proteini Cips Kraker Karamelli Ekmek
Azaltiimig Un Un Kurabiyesi |Biskiivi Disiik Proteinli Pirin¢ Tkamesi
Tavuk lkamesi
Burgu Makarna | go1,,0 gylyonlu |Sable Biskiivi Diidiik Makarna
. ) Diisiik Proteinli
Sebzeli Burgu | Corba frmik (ikame) _ Burgu Makarna
Makarna Et Ikamesi
Tavuk Aromalt | iy ome peynir Diisiik Progeinyi | P29t
Probiyotik Lif |Cabuk Corba usuk Protemnii
Katkili Serit —|r2y1k Aromals o _
Makarna Corba Taranis Cikolata| Djigiik Proteinli |Ekmeklik Un
Mant1 Makarna Et A 1 Pargacikli Sebzeli Omlet |y Karigimi
romali .
Kurabiye Karisimi
Meyveki Kek  |Cabuk Corba o _ Yumurta
L Findik Ezmesi Ikamesi
Uziimlii Kek Et Aromal _

. Corba (ikame) Siit Pandispanya
Cikolata Tozu ' ‘
Parcacikli Kek |Hazir Lahmacun Tar¢ml Biskiivi

(ikame) Et
Uziimlii Karigim Tuzlu Cubuk
ikame) Balik
Kurabiye Omletlik ( ) Kraker
Cesnili Gevrek Karigim Choquito Sehriye Corbasi
Cikolata
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Tuzlu Cubuk Etsiz Kofte Sade Cikolata
Pizza Kraker Tavuk Aromali Portakall
Cikolata Etsiz Kofte Cikolata
Parcgacikl Hazir Sebzeli

Kurabiye Omletlik

Siiriilebilir Karigim

Cikolata

Kakaolu

Kurabiye

Fenilketoniiri hastalarinda tamamlayici beslenmeye gecis siireci nasil olmahdir?

Bebeklerde ilk 6 ay anne siitii yeterliyken 6. aydan sonra tiim ihtiyaglarini
karsilayamaz. Bu nedenle tamamlayici besinlere baslanir. Bu donemde bebeginizin
destekli bir sekilde oturabilmesi ve agzina besin alinca yutabilmesi gerekmektedir.
Biiylime ve gelismesi normal giden bebekler 180 giin dolduktan sonra tamamlayici

beslenme i¢in hazirdirlar.

Tamamlayic1 beslenmeye anne siitiinii aldiktan sonra az miktarda piire kivamindaki
besinlerle baglanilmalidir. Bebege ilk verilecek olan besinler sebze piireleri olmalidir.
Daha sonradan piring ve patates ile meyve piireleri eklenmelidir. Fenilketoniirili
bebekler icin et, siit, yumurta, kurubaklagil, kuruyemis, tahil ve yagli tohumlar ile

bunlar1 iceren besinler yasaktir.

Gilinde 2 6giin (6gle ve aksam) anne siitiinden sonra piire kivamindaki 2 tatli kasigi

sebze piiresi ile baslanarak zamanla kagik miktar1 arattirilmalidir.
Ornegin;
1. Giin; 2 tath kas1g1 havug piiresi

2. Giin; 4 tath kas181 havug piiresi
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3. Giin; 6 tatl kasig1 havug piiresi

Bebek ilk defa anne siitii disinda bir besinle tanistii i¢in besini reddedebilir. Bu
donemde sabirli olunarak besinler zorlanmadan denenmelidir. Her besin denendikten
sonra 3 giin boyunca izlenmeli bebekte ishal, kabiz, dokiintii veya kusma gibi durumlar
yaratmryorsa dgiinlerine dahil edilmelidir. Ug giin sonrasinda yeni bir besine baslanmali
ve besin ¢esitliligi zamanla arttirllmalidir. Her 3 giinde bir yeni bir besin bebegin

beslenmesine eklenmelidir.
4. Giin; 6 tath kasig1 havug piiresi + 2 tath kasigi bal kabagi pliresi
5. Giin; 6 tath kasig1 havug piiresi + 4 tath kagig1 bal kabag piiresi

Piirenin _hazirlanmasi; Hazirlanacak besin bir kapta az su ile haslanir, cam rende

kullanilarak tam piire kivamina (kasiktan akmayacak kivamda) getirilir. Piirelere
zeytinyagi katilabilir, tuz, baharat veya seker katilmamalidir. Ogiinlerde vitamin ve

minerallerin saglanmast i¢in cesitlilige dnem verilmelidir.

[k aydan sonra kahvalt: 6giinii eklenmelidir. Ayrica bu dénemde diisiik proteinli ekmek
ve diisiik proteinli 6zel yogurtlar dglinlere eklenebilmektedir. Kivam olarak tam piire
kivamindan c¢atalla ezilerek olusturulan piitiirlii kivama gecilmesi gerekmektedir.
Bebegin dilini kullanmasi ve ¢igneme yetenegini gelistirmesi i¢in piitiirlii kivama
gecisin gecikmemesi gerekmektedir. Ogle ve aksam ogiinlerine diisiik proteinli 6zel

makarnalar eklenebilmektedir.

Sekizinci ayla birlikte bebeklerin disleri de ¢ikmaya baglayacaktir. Bu donemde
bebekler disleri nedeniyle rahatsiz olabilmektedir. Bebekler i¢in bu donemde parmak
besin dedigimiz haslanmis sebze ve meyveler ile diisik proteinli ekmek igleri
verilebilmektedir. Bu zamanlarda bebegin bogazina kacma riski nedeniyle gozlem

altinda olmasi1 gerekmektedir.

Dokuzuncu ayla birlikte 3 ana 6giiniin yanina 1 ara 6glin eklenebilmektedir. Boylece
aliman enerji miktar1 da arttirilacaktir. Bu donemde kiigiik parcali sekilde besinleri

tuketebilmektedir.

Bebeginiz bir yasmma girdigine ev yemeklerini (yasakli besin bulunmayan)
yiyebilmektedir. Ayni zamanda diyetine pekmez ve bal gibi iirlinlerde yavasca

eklenebilmektedir.
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Bebeklerde tamamlayici beslenme sirasinda istedikleri zaman anne siitii verilmelidir.
Dokuzuncu aydan sonra 3 ana ve 1 ara dgiinle beslenen bebekte yavas yavas anne siitii
tiikketimi azalacaktir. Bir 6glinde yarim kase kadar tamamlayici besin tiiketildiginde o
o0giinde anne siitlii kesilebilmektedir. En az 2 yasina kadar anne siitiine devam

edilmelidir.

Beslenme davramisinin _olusumu; Bu donemde bebekler hayatlar1 boyunca

etkilenecekleri beslenme davranislari kazanmaktadirlar. Bu nedenle tamamlayici
beslenme doéneminin dogru bir sekilde ger¢eklesmesi gerekmektedir. Bu doénemde
ebeveynlerin sabirli olmasi ve bebegin davranislarina saygili olmasi1 gerekmektedir. Bu
donemde bebekler besinleri yemeleri i¢in zorlanmamalidir. Yemedikleri besini 3 giin
sonra tekrar denemeli yine yenmedigi takdirde bu siire¢ 10-12 defa tekrarlanmalidir.
Bebeklerin lezzet algilarinin olusabilmeleri i¢in besin ¢esitliligine 6nem verilmeli,
doneminde yetisen taze besinler bebege tattirllmalidir. Hazirlanan 6giinlerin igine
besinin lezzetini degistirecek seker, tuz, baharat gibi tirtinler katilmamali besinler kendi
lezzeti ile tanitilmalidir. Yemek yenirken aile ile birlikte olmali ve dikkat dagitacak

televizyon veya telefon gibi aletler olmamalidir.

Hijyen; Bebekler i¢in sagligin korunmasinda en 6nemli konulardan biri hijyendir. Bu
nedenle kullanilan tiim besinlerin iyice yikanmasi gerekmektedir. Sebze ve meyvelerin
taze olmasi ve ciriiklerinin bulunmamasi gerekmektedir. Kullanilacak hazir paketli

beslenme tiriinlerinde son kullanma tarihleri kesinlikle kontrol edilmelidir.

Ay Besinler Kivam

Sebze piiresi, meyve piliresi, meyve suyu,| Tam piire kivamla baslayip
6-8 Ay sebze suyu, piring, patates, zeytinyagi|piitirli =~ kivama  gecis
diisiik proteinli yogurt , ekmek ve makarna | ardindan pargacikli kivam

Sebze piiresi, meyve piliresi, meyve suyu,
9-12 Ay sebze suyu, piring, patates, zeytinyagi,
diisiik proteinli yogurt, ekmek ve makarna

Kiiciik parcacikli kivam ve
parmak besinler

Sebze piiresi, meyve piiresi, meyve suyu,
1-2 Yas sebze suyu, piring, patates, zeytinyagi,|Ev yemekleri
pekmez, bal, diisiik proteinli 6zel iirlinler
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Fenilalanin degisimleri nedir? Nasil kullanilir?

Fenilalanin degisimleri fenilketontiri hastalarinda fenilalanin alimini kontrol etmek i¢in
kullanilan pratik bir sistemdir. Bu sistemde meyve, sebze, unlu, yag ve seker
degisimleri kullanilmaktadir. Fenilketoniiri hastalarinin tiiketebilecegi besinlerden
belirli bir fenilalanin miktarina gore yenilebilecek miktarlar1 belirlenmektedir.

Ulkemizde 15, 30, 50 mg fenilalanin iceren degisim sistemleri uygulanabilmektedir.

Gilinlik toplam tiiketilmesi gereken fenilalanin miktarma gore toplam tiiketilecek
degisim miktar1 belirlenmektedir. Kontrolde oldugunuz merkezde diyetisyen/doktor
giinlik tiiketmeniz gereken degisim miktarlarint ve Ogiinlere dagilimlarin
belirlemektedir. Tiiketmeniz gereken degisimleri listelere bakarak tiiketeceginiz besinin

miktarina gore ayarlayabilirsiniz.

Asagida belirli degisim gruplarinin 30 mg fenilalanin iceren 1 degisim miktarlari
belirten bir Ornektir. Tedavi edildiginiz merkeze gore degisim ¢izelgeleri
degisebilmektedir. Bu nedenle merkezinizin size verdigi degisim listelerine uymaniz

gerekmektedir.

Asagida ornek bir degisim listesi verilmistir.

30 mg fenilalanin, 0.8 g protein iceren ‘’sebze degisimi’’

Salatalik 215¢ Marul 50¢
Domates 150 g Mantar (konserve) 509
Bal kabagi 120 g Taze fasulye 459
Sogan (taze, kuru) 100 g Karnabahar 459
Havug 90¢g Kereviz (yumrusu) 459
Patlican 80¢ Kabak 459
Pancar 804¢ Kuskonmaz 45¢
Salgam (siyah havug) |759 Paz1 45¢
Biber (sivri, dolma) 7549 Pirasa 359
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Turp (kirmizi) 70 ¢ Mantar (taze) 359
Lahana (kirmiz1) 65 ¢ Brokoli 359
Turp (beyaz) 60 g Bamya 359
Lahana (beyaz) 60 g Semizotu 309
Kivircik salata 609 Domates salgast 304¢
Turp (siyah) 20 ¢ Ebegiimeci 309
Tere 15¢ Enginar 259
Maydanoz 159 Ispanak 25¢
Misir (taze) 15¢ Lahana (briiksel) 209
Bezelye 159 Lahana (yesil) 20 ¢
Sarimsak 109

30 mg fenilalanin, 0.8 g protein iceren ‘’meyve degisimi’’
Karpuz 320 g Greyfurt 115¢g
Elma 2809 Cilek 110 g
Ayva 250 g Kivi 100 g
Uziim (siyah) 240 ¢ Nar 100 g
Uziim (Yesil) 230¢g Mandalina 95¢
Armut 2159 Limon 95 ¢
Mango 175 g Incir 95¢g
Ananas 170 ¢ Visne 95¢
Haki (Trabzon hurmasi) |165 g Kiraz 90g
Kavun 135¢g Portakal 80¢g
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Seftali 130 g Ahududu 70 ¢
Kayisi 125¢g Muz 609
Erik (kirmizi) 125¢ Bogiirtlen 60 g
Erik (sar1) 120 g
30 mg fenilalanin, 1 g protein iceren ‘’kuru meyve degisimi’’
Kus tiziimi 85¢ Erik 359
Elma 70 ¢ Kayisi 359
Kuru tiziim 609 Incir 304¢
Hurma 559 Seftali 259
30 mg fenilalanin, 0.9 g protein iceren ’taze sikilmis meyve suyu degisimi’’

Elma suyu serbest Havug suyu 120 cc
Uziim suyu 350 cc Portakal suyu 105 cc
Domates suyu 170 cc Limon suyu 80 cc
Greyfurt suyu 145 cc

30 mg fenilalanin, 0.6 g protein iceren “’unlu degisimi’’
Patates 35¢ Piring 109

30 mg fenilalanin, 0.6 g protein iceren “’yag degisimi’’
Zeytinyagi serbest Zeytin (¢ekirdekli) 120 g
Tereyag 90g Zeytin (¢ekirdeksiz) 90g
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30 mg fenilalanin, 0.6 g protein iceren “’seker degisimi’’

Pekmez 225 g Regel, marmelat 210 g

Bal 225¢

Fenilketoniiri hastalarinda serbest kullanilan iiriinler nelerdir?

Fenilketoniiri hastalar1 100 g {izerinden etiket okuma ve hesap yapabilmeyi iyi

bilmelidirler.

100 g iiriin 0,5 g veya altinda protein iceriyorsa bu iirlinler serbest kullanilabilir. Bu
tiriinler genellikle jelatinli tathilar, jelatin {irtinleri, bitkisel yaglar, sofra sekeri, hindistan
cevizi Urlinleri gibi tirtinlerdir.

Sebze ve meyvelerde ise 100 g’da 75 mg veya daha az fenilalanin igerenler serbesttir

degilse degisim olarak kullanilmaktadir.

Ozel tibbi iiriinlerde etiketinde 100 g’da 25 mg veya daha az fenilalanin igeriyor ise

serbesttir degilse degisim olarak kullanilmaktadir.

Uriinlerle ilgili bilgileri siirekli takipte oldugunuz metabolizma merkezinde
metabolizma diyetisyeninden Ogrenebilirsiniz. Bu siiregte bilmediginiz {riinleri

kullanmamali diyetisyeninizden onay aldiktan sonra kullanmalisiniz.

Ambalajh iiriinlerin kullaniminda dikkat edilmesi gerekenler nelerdir?

Fenilketoniiri hastalarmna bakmakla yiikiimlii olan kisilerin ambalajli her gidanin
etiketini okumasi gerekmektedir. Ambalajli iiriinlerde yasakli besinler varsa veya
ambalajda etiket bilgileri yoksa o iriin kesinlikle kullanilmamalidir. Fenilketiinuri
hastalar1 i¢in dretilmis Ttrtinlerde ‘fenilalaninsiz’ — ‘fenilketoniiri hastalar1 ig¢in

tiretilmistir’ ibareleri bulunmalidir.

Yapilan en biiylik hatalardan biri diisiik proteinli her iirliniin fenilketoniiri hastalarinda

kullanilabileceginin sanilmasidir. Fenilketoniiri hastalar1 fenilalanin icermeyen veya ¢ok
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az igeren tUrilinleri kullanmaktadirlar. Diisiik proteinli irlinler fenilalanin icerebilir.
Ormnek verecek olursak ¢dlyak hastalari igin iiretilen diisiik proteinli iiriinler fenilalanin

icermektedir.

Aspartam nedir? Fenilketeniiri diyetinde neden yasaktir?

Aspartam ozellikle paketli gidalarda siklikla kullanilan bir tatlandiricidir. Insan
viicuduna alindiktan sonra bir kismi fenilalanine doniisiir. Bu nedenle fenilalanin kisitl
diyetlerde kullanilmamalidir. Alacagimiz ambalajli  {iriinlerde besin etiketine

baktiginizda aspartam goriiyorsaniz iiriinli kullanmamaniz gerekmektedir.

Aspartam ayni zamanda ilaglarda da bulunmaktadir. Bu nedenle bebeginiz farkl
yerlerde muayene olacak ise hastalig1 kesinlikle soylenmelidir. Aspartam igeren ilaglar

yerine ayni ilacin farkli formlari kullanilmalidir.
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BEBEK VE KUCUK COCUK DONEMINDEKI FENILKETONURI
HASTALARININ ANNE VE BABALARINA YONELIK KILAVUZ

4. BOLUM; SOSYAL CEVRE VE KARSILASILAN SORUNLAR

Bakicinin egitimi ne demektir?

Fenilketoniiri hastaliginin yonetiminde bebege bakan kisi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Ozellikle giinliik yasantida bebegin bakimini iistlenen kisinin fenilketoniiri hastalig: ile
ilgili 1yi bir egitim almas1 gerekmektedir. Bu egitim bebegin takip edildigi metabolizma
merkezinde saglik profesyonelleri tarafindan verilmektedir. Bebegin bakimindan

sorunlu olan kisi ayn1 zamanda bebegin ¢evresinde bulunan kisileri de egitmelidir.

Fenilketoniiri hastalig ile ilgili dogru bilgileri nereden almaliyiz?

Fenilketoniiri hastaligr dogru tedavi edildigi siirece hastanin yasamini iyi bir sekilde
stirdiirebildigi, yanlis uygulamalarda veya tedaviye uymama durumunda geri doniisii
olmayan saglik sorunlarina neden olan bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin tedavi

siirecinde yanlis uygulamalardan kaginilmak zorundadir.

Gilinlimiizde internet c¢agi ile birlikte internet aglar1 ve sosyal medya platformlarindan
cok fazla miktarda haber yayilmaktadir. Dogru kaynaklardan alinmayan bilgilerle
yapacaklariniz bebeginize biiylik zararlar verebilir. Bu nedenle fenilketoniiri hastalar
diizenli olarak takip edildikleri Cocuk Metabolizma Polikliniklerinde alaninda
uzman metabolizma hekimi ve diyetisyenlerinin onerileri dogrultusunda tedavi
edilmelidir. Kaynagi bilinmeyen veya dogrulugu silipheli higbir yaklagimi saglik
profesyonellerine danigsmadan uygulamamalisiniz.

Giinliik yasantinizda karsilastiginiz sorunlar1 veya merak ettiginiz konular1 not alarak

diizenli kontroller sirasinda saglik profesyonellerinden aldiginiz bilgileri yazabilirsiniz.

Saglik merkezleri tarafindan verilen egitimlere katilmaya 6zen gostermelisiniz.

“’Saghk profesyonellerine danisarak yapacaginiz uygulamalar bebeginizin basariyla

tedavisini saglamaktadr, kaynag belli olmayan yanls uygulamalar ise geri doniigii
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olmayan durumlara neden olabilir’’

Anne ve babalarin hastalikla ilgili karsilastiklar1 sorunlar ve ¢6ziim onerileri

nelerdir?

Anne ve babalarin hastalikla ilgili yapmalar1 gereken ilk sey hastaligin kabul
edilmesidir. Fenilketontiri hastalig1 tedavisi olan ve tedavi dogru yapildiginda hastanin
giinliik yasamini eksiksiz saglayabildigi bir hastaliktir. Bu nedenle aileler diizenli bir
sekilde tedaviye uyar ve takiplerini yaparlarsa bebeklerinde olabilecek sorunlart en aza

indirirler. En yaygin sorunlar ve yaklasimlar asagida belirtilmektedir.

Diyet uygulamalari ve bilgisizlik;

Ailelerde strese neden olan en biiyilk etmenler diyet uygulamalart ve hastalik
konusunda bilgisizliktir. Diizenli takiplerde saglik profesyonelleri ile kuracaginiz
iletisim ve alacaginiz egitimlerle bu sorunlarinizi ¢ozebilir ve bebeginizin sorunsuz bir
dénem gegirmesini saglayabilirsiniz. Tedaviye ilk baslanilan donemde uygulamalarda
sikintilar yasasaniz da ilerleyen siirecte uygulamalarin pratiklesecegini unutmayiniz.
Zamanla tedavinin her basamaginda yapacaginiz uygulamalar sizlere deneyim
kazandiracaktir. Ilerleyen dénemlerde bebege farkli besinler vermeye basladigmizda

degisim kontroliinii saglamak i¢in evinizde 6l¢ii kaplar1 ve mutfak tartis1 bulundurunuz.

Diyet iiriinlerinin maliyeti;

Fenilketoniiri hastalarinin tedavisinde kullanilan tibbi tirinler ve tibbi formulalar aileleri
ekonomik olarak zorlayabilmektedir. ilk iki yasta kullanilan tibbi formulalar sigorta
kapsaminda bulunmaktadir. Tan1 almis bebekler i¢in metabolizma uzmanlar tarafindan

cikarilan raporlarla fenilalaninsiz tibbi formulalar1 eczanelerden temin edebilirsiniz.

Fenilketoniiri hastalar1 i¢in 6zel iiretilen tibbi {irtinler normal besinlere gore daha
pahalidir. Tedavi edilen bir bebek i¢in diyetinde kullandiginiz anne siitii, meyve, sebze,
piring, bitkisel yaglar ve fenilalaninsiz tibbi formulalar bebegin biiylime ve gelismesi
icin yeterlidir. Bu nedenle ekonomik yiikii agir gelen bireylerin 6zel besinleri (yumurta
ikamesi, et ikamesi...) almalar1 zorunlu degildir. Ilerleyen yaslarda gesitliligin artmasi

i¢in almabilmektedir.
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Ekmek ve unlu mamiil yapimi i¢in bazi belediyeler tarafindan fenilalaninsiz un ve

ekmekler tiretilmekte ve diger illere de gonderilebilmektedir.

Saglhik merkezleri veya saglhk calisanlarina ulasamama;

Fenilketoniiri hastalarimin uzman kadro bulunduran metabolizma merkezlerinde takip
edilmeleri gerekmektedir. Bu nedenle size en yakin bulunan metabolizma merkezine

gitmeniz gerekmektedir.

Sosval Cevre ve Etkilesim;

Fenilketoniiri hastalar1 kendileri gibi bu hastalik ile miicadele eden insanlarla bir araya
gelip cesitli organizasyonlar planlamaktadir. Bu kapsamda iilkemizde PKU Aile
Dernegi (http://www.pkuaile.com/) etkinlikler diizenlemektedir.

Hastaliga baglh gelisen olumsuz durumlar;

Fenilketoniiri hastalarinin tedaviye uymadiklar1 veya ge¢ tani ile tedaviye geg
baslamalar1 durumunda bazi saglik sorunlari ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sorunlar
zihinsel gerilik, biiylime ve gelismede gecikme, sinir sistemi sorunlari, iskelet kas
sistemi sorunlari, deri lezyonlar1 psikososyal sorunlar olarak siralanabilir. Ozellikle
ailenin yasam kalitesini etkileyen en 6nemli sorun zihinsel geriliginin olugmasidir. Bu
sorunlarin olustugu ve hem hastanin hem de ailesinin yasam Kkalitesinin diistiigi
durumlarda profesyonel destek almak gerekebilir. Bu nedenle bu konuda saglik
merkezlerinde psikolog, sosyal hizmet uzmani, pedagog gibi uzmanlardan yardim

alabilirsiniz.

Ebeveynlerin ¢evre ile iliskisi nasil olmahdir?

Fenilketoniiri hastalif1 iilkemizde yaklasik olarak 4000 de 1 goriilen nadir bir
hastaliktir. Bu nedenle insanlar tarafindan bilinmemektedir. Cevrenizde bulunan kisilere
ve bebeginizin etkilesim kuracagi kisilere hastaligi detayli bir sekilde anlatmaniz
gerekmektedir. Bebek ile etkilesimde bulunacak herkesin bebegin yasakli iiriinlerini

bilmesi ve bebege bu tiriinleri kesinlikle vermemesi gerekmektedir.
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