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1.GIRIS ve AMAC

Fenilketoniiri (PKU); fenilalanin hidroksilaz (PAH) genindeki mutasyon
sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli metabolik hastaliktir. Hepatik bir
enzim olan PAH, fenilalaninin (phe) tirozine (tyr) doniisiimiinden sorumludur. PAH
aktivitesi i¢in kofaktdr olarak tetrahidrobiyopterin (BH4) molekiiler oksijen ve
demire gereksinim vardir. Hiperfenilalaninemi; PAH genindeki bir mutasyon, BH4

rejenerasyonu veya biyosentezindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikar(1).

PKU’lu hastalarin yonetimi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Takipleri
beslenme uzmanlari, psikologlar, sosyal hizmet uzmanlari, metabolik hastalik

uzmanlar1 ve ¢ocuk doktorlar: tarafindan saglanmalidir(2).

Tedavinin temelini fenilalaninden kisith diyet olusturmaktadir. Oncelikli
hedef, normal biiylime ve viicut kompozisyonunu elde etmek i¢in beslenme
gereksinimlerini korurken kan phe diizeylerini terapétik bir hedef araliginda
koruyarak norolojik sekelleri dnlemektir. Tedaviye uyumsuz hastalarda, progresif
mental gerilik basta olmak iizere; mikrosefali, egzamatéz dokiintii, deride
pigmentasyon bozukluklari, otizm, epilepsi goriilebilmektedir. Gelisimsel sorunlar,
anormal davraniglar ve psikiyatrik semptomlar genellikle ¢ocuk biiylidiik¢e ortaya

cikar(3).

Bebeklik doneminde, ebeveynler besin alimini kontrol ettigi i¢in diyete uyum
iyidir. Cocuklar biiylidiikce, Ogiinlerin 6zenle planlanmasi gerektiginden ve
cocuklar akranlari tarafindan rutin olarak tiiketilen yiyecekleri se¢emediginden
diyete uyum giderek zorlasir. Ozellikle ergenlik donemine dogru diyete uyum
bozulmakta ve bu da beraberinde kan phe konsantrasyonlarinda, hedeflenen
araligin lizerindeki degerlere neden olmaktadir. Bu donemde obeziteyi tetikleyen
beslenme aligkanliklarina yatkinlik artmaktadir. Diyette proteinin kisitlanmasi
sonucunda karbonhidrat ve lipitten zengin gidalarin tiiketimine egilim artar. Bu da

fazla kilo alim1 ve obezite riskini ortaya ¢ikarmaktadir(3-5).
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Brezilya’da; 4-15 yas araligindaki 58 PKU’lu hastada yapilan c¢aligmada
hastalar metabolik sendrom riski a¢isindan arastirilmistir. Asirt kilolu PKU’lu
hastalarin metabolik sendrom gelisimine karsi risk tasidiklari saptanmistir(6).
PKU’lu 101 adolesanin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise; asir1 kilo-obezite
prevalansinin diger adolesanlarla benzer oldugu, fakat artan HOMA-IR (insiilin
direncinin homeostaz modeli incelemesi) indeksi ile yiiksek serum phe ve LDL
(Low density lipoprotein) diizeylerinin asir1 kilo-obezite i¢in dngoriicli faktorler
oldugu gosterilmistir(7). Hollanda’da yapilan bagka bir caligmada PKU’lu hastalar
ile saglikli cocuklar viicut kompozisyonu acisindan incelenmis, PKU’lu hastalarin
saglikli kontrollere kiyasla daha fazla viicut yag kitlesine sahip oldugu
gosterilmistir(4).

Calismamizda Akdeniz Universitesi Cocuk Metabolizma Poliklinigi’nde
takipli PKU’lu hastalarin obezite ve insiilin direnci sikligiyla birlikte bu siklig1

artirabilecek etmenlerle iligkisini arastirmay1 amacladik.

2.GENEL BIiLGILER
2.1. Tarihce

PKU ilk olarak 1930’1u yillarda Norvegli biyokimyaci ve doktor olan Asbjern
Folling’in noro-psikolojik eksikliklerin altinda yatan nedeni kandaki yiiksek phe
diizeyi ile iligkilendirmesi ile tanimlanmigtir. Zeka geriligi olan iki ¢ocugun
idrarinda keton varligim1 aragtiran Felling, idrara sulu bir demir-3-kloriir
eklendiginde keton varliginda mor-bordo benzeri bir renk beklenirken, yesil renk
olustugunu fark etmistir. Mental retarde, acik ten rengi, egzematdz cilt bulgulari
olan hastalarda yaptig1 benzer sonug¢lar dogrultusunda idrarla atilan bu bilesigin

fenil piriivik asit oldugunu ortaya koymustur(8, 9).

1950’lerde Horst Bickel, PKU’yu tedavi etmek icin phe’den kisith diyeti
uygulamaya koymustur(10). 1960’larda ise, Robert Guthrie, hiperfenilalaninemi
(HPA) icin kitle tarama testini (Guthrie testi) gelistirmistir. Bakteriyel inhibisyon
assay yontemine dayanan bu test; subtilis basillerinin phe icermeyen bir kiiltiir
ortaminda ¢ogalamamasi esasina dayanir. Yenidoganin topugundan o6zel filtre

kagidi yardimiyla kan alinir ve phe antogonisti antimetabolit olan beta-2-
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tienilalanin igeren bir ortama yerlestirilir. Kandaki phe diizeyi yiiksek ise , besi
yerindeki beta-2-tienilalanin baskilanmasimni ortadan kaldirarak bakterinin

iiremesini saglar(11).

2.2. Tanim

Fenilketoniiri (PKU); PAH genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan
otozomal resesif gecisli bir metabolik hastalik olup; amino asit metabolizma
bozukluklar1 i¢inde en sik goriilen metabolik hastaliktir. Enzimi kodlayan gen 12.
kromozomun 12q22-24.1 bolgesinde yer alir. Hepatik temelli ve tetramerik yapida
enzim olan PAH’1n eksikligi, fenilalaninden (diyetten veya viicuttaki proteinlerin
katabolizmasindan iiretilen) tirozine doniisimde tam veya kismi yetersizlik ile
sonuglanir. HPA; PAH genindeki mutasyon, BH4 rejenerasyonu veya
biyosentezindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikar. Phe, demir ve oksijen ile birlikte

kofaktor olarak BH4 gerektiren PAH tarafindan hidroksillenir(1).

2.3.Epidemiyoloji ve Tarama Programi

Insidans bolgeler arasinda degiskenlik gostermektedir. PKU insidansi Avrupa
popiilasyonunda yaklagik 1:10.000°dir(12). Finlandiya’da bu oran 1:100.000 ile
Avrupa’daki en diisiik insidans iken , Afrika-Amerikali popiilasyonda 1:50.000 (13,
14), Asya iilkelerinden Japonya’da 1:70.00°dir(15). Ulkemizde akraba evliliginin
yiiksek oranda olmasi nedeni ile bu oran 1:4000°dir(16).

Ulkemizde yenidoganlarda PKU insidansini belirlemek icin TUBITAK
(Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu) destekli proje pilot olarak
1983 yilinda baslatildi. 1986 yilinda Saglik Bakanligi isbirligi ile 6nce 7 il
merkezinde ardindan 26 il merkezinde tarama programi uygulanmaya baglanmustir.
1990 yilinda tarama programu biitiin il merkezlerini kapsayacak sekilde ‘Ulusal
Fenilketoniiri Tarama Programi1’ ad1 ile genisletilmistir(16).

Yenidogan taramasinda kan 6rneklerinin uygun zamanda ve uygun miktarda
alinmas1 sonuglarin dogrulugu agisindan oldukca dnemlidir. Ozellikle yenidogan
PKU taramasi i¢in bebek 48-72 saat beslendikten sonra kan 6rnegi alinmalidir. Kan
alinirken bebeklerin topugunun plantar yiizlerinin mediyal ve lateral dis kisimlari

kullanilmalidir. Ozel filtre kagidindaki isaretli alanin tamamini kaplayacak ve
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sinirlart gegmeyecek sekilde kan 6rnegi alinmalidir. Oda sicaklifinda kurumaya
birakilmali, kuruduktan sonra nem almamasina 6zen gosterilerek zarf icine

konulmali il Saghk Miidiirliigii'ne gidene kadar kurumdaki bir buzdolabinda kutu
iginde bekletilmelidir(17).

Fenilketoniiri Sonug¢ Degerlendirme

[ KAN ORNEGI ]

v )

[ UYGUNSUZ KAN ORNEGI ] [ UYGUN KAN ORNEGI ]

\ 4 A 4
[ KAN ORNEGI TEKRARI ]—)[ TARAMA LABORATUVARI ]

v v
[ <2 mg/dl ][ 2,1-3,9 mg/dl ]h
v

[ TEKRAR KAN ORNEGI ]

\ 4 ¢ ¢
| NormaL | -
¢ \4

PEDIATRIK
BESLENME ve
METABOLIZMA
KLINIGINE SEVK*

Sekil:1 Tiirkiye’de PKU Akis Semasi(17)
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2.4. Patogenez

PKU kalitimsal metabolik hastaliklarin prototipidir. Hepatik bir enzim olan
PAH tetramerik bir yapiya sahiptir ve esansiyel bir amino asit olan fenilalaninin
tirozine(tyr) doniisiimiinii katalize eder. Bu dontistimde BH4, oksijen ve demir PAH

aktivitesi i¢in gerekli kofaktorlerdir.

Fenilalanin tirozin doniistimii; diyetle alinan phe’nin yaklasik yiizde 75'inin
atilmasindan sorumlu olan hidroksilasyon reaksiyonudur(18). Tyr; katekolaminler
(adrenalin, noradrenalin, dopamin) melanin ve tiroid hormonlari (trityodotironin ve
tiroksin) dahil olmak iizere birgok metabolitin Onciiliidiir. Tyr yapiminin azalmasi
sonucunda melanin sentezi azalir ve buna bagli olarak acik sa¢ ve cilt rengi gibi
degisiklikler goriilebilir(19). Phe katabolizmasinda daha az kullanilan
transaminasyon yolu ile fenilpiriivat, fenilaktat veya fenilasetat olusur. Fenilasetat

da insanda glutamin ile birleserek idrar ile atilan fenilasetilglutamini olusturur.

Phe’nin beyne girisine L-aminoasit tastyic1 1 (LAT1) aracilik eder. Beyindeki
yiiksek phe konsantrasyonlari, ¢esitli mekanizmalar yoluyla noropsikolojik islevi
bozmaktadir(20). Diger iki biliylikk nétral aminoasitlerden dopamin ve
norepinefrinin Onciisii olan tyr, serotonin Onciisii olan triptofan (trp) da LATI1
tastyicisi yoluyla beyne girer(21). Kandaki yiiksek phe konsantrasyonlari, biiyiik
ndtral aminoasitlerin girisini engelleyerek protein sentezinin azalmasina, tyr
diizeyinin azalmasina, norotransmitterlerin ( serotonin, dopamin ) sentezinin
azalmasima neden olmaktadir. Buna bagli olarak da kognitif fonksiyonlarda

bozukluk ve norofizyolojik bozukluklar gériilmektedir(22).

Beyinde HPA ‘nin neden oldugu hasar i¢in diger olasi mekanizmalar arasinda
piruvat kinaz aktivitesinin azalmasi(23), bozulmus glutamaterjik sinir iletimi(24),
3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim A rediiktaz (HMG-Koa Rediiktaz) aktivitesinin

azalmasi(25) gosterilmistir.
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phenylpyruvate GOT#A?_OTZ' L-Phe PAL trans-cinnamate + NH,
/ =
(alternative pathway
phenyllactate DDC / 0O, BH, in plants and yeast only)
phenylethylamine PAH \)
/ | ™ H,0, BH,
phenylacetate L-Tyr

(minor pathway:
production of phenylketones) Enzyme key
L.-DOPA DDC = dopa carboxylase
GOT1 = glutamic-oxaloacetic
transaminase 1, soluble

: GOT2 = glutamic-oxaloacetic

doPamme transaminase 2, mitochondrial
PAH = phenylalanine

y hydroxylase
noradrenaline PAL = phenylalanine ammonia
lyase

TAT = tyrosine transaminase

v
adrenaline

Sekil 2: Fenilalanin Metabolizmasi

Birincil yol (mavi kutu) PAH tarafindan phe’nin tyr’ne doniisiimiidiir. PKU’da
PAH enziminin eksikligi alternatif bir yolla (kirmiz1 kutu) fenilketon iiretimine
yol agar. Bitki ve mayalarda fenilalanin ammoniya liyaz (PAL) enzimini i¢ceren

ticiincii bir yol (yesil kutu) gosterilmistir(26).
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Sekil 3: PKU Patofizyolojisi, Yiiksek Fenilalanin Konsantrasyonlarinda Olas1

Norokognitif Bozulma Mekanizmalarmin Ozeti

Sekilde ytiksek phe’nin beyindeki zararl etkilerinin yan1 sira beyinde azalmis
bliylik  nétral  aminoasitlerin  (LNAA)  konsantrasyonlarinin  etkileri
gosterilmektedir. Bu diisiik konsantrasyonlar, LNAA'nin kan konsantrasyonlari
normal aralikta olsa bile, yiiksek kan phe konsantrasyonlarinin LNAA'nin kandan

beyne tasinmasi iizerindeki etkisinin bir sonucudur(27).

2.5.Smiflandirilmasi

PKU smiflandirmasi tant anindaki phe diizeyine ya da tedavi edilmeden 6nce
oOl¢iilen en yiiksek phe diizeyine gore yapilmaktadir. Kan phe konsantrasyonlarinin
normal araligt 50-110 pmol/L’dir. Kan phe diizeyinin 120 pmol/L iizerinde
olmasina HPA denir(28). Hastaligin smiflandirilmas1 phe diizeyine, enzim
aktivitesine gore su sekildedir(28):

Klasik PKU: Olgiilen phe diizeyi 1200 pmol/L’ nin iizerinde ve enzim aktivitesi

%1’den azdir.

Orta Derece (moderate) PKU: Olgciilen phe diizeyi 900-1200 pmol/L arasindadir

ve enzim aktivitesi normalin %1’ inden fazladir.

Hafif (mild) PKU: Olgiilen phe diizeyi 600-900 pmol/L arasindadir ve enzim

aktivitesi normalin %5’ inden fazladir.
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Hafif Hiperfenilalaninemi (HPA): Olgciilen phe diizeyi 120-360 pmol/L

arasindadir ve enzim aktivitesi %30’ un lizerindedir.

BH4 Metabolizmas1 Bozuklukluguna Bagh Hiperfenilalaninemi: BH4
biyosentezi veya rejenerasyonundaki sorumlu enzimlerdeki mutasyona bagli ortaya
cikmaktadir. Yenidogan taramasiyla saptanan tim phe diizeyindeki
yiikselmelerinin yaklagik %2'si, BH4 metabolizmasindaki bozukluklardan
kaynaklanmaktadir(29).

BH4 metabolizma bozukluklar1 2 ana gruba ayrilir(30):

e HPA ile birlikte goriilen bozukluklar

-Guanozin trifosfat siklohidrolaz eksikligi (GTPCH-1)

-6 piriivoil tetrahidrobiopterin sentaz eksikligi (PTPS)

-Dihidropteridin rediiktaz eksikligi (DHPR)

-Pterin-4a-karbinolamin dehidrataz eksikligi (PCD)

e HPA olmadan goriilen bozukluklar

-Otozomal resesif (OR) GTPCH-1 Eksikligi

-Sepiapterin rediiktaz (SR) eksikligi

17



Guanosine Triphosphate (GTP)
GTP Cyclohydrolase |
Neopterin <=7 8.Dihydroneopterin Triphosphate
6-Pyrovoy! Tetrahydropterin Synthase

6-Pyrovoyl-Tetrahydropterin

Aldose Reductase (AR,
(AR) Sepiapterin Reductase (SR)

Carbony! Reductase (CR)

Sepiapterin SR
6-Lactoyl 1'-OH-2'-0X0propy| ====p Sepiapterin
CR tetrahydropterinﬁ tetrahydropterin
SR Sepiapterin H Sepiapterin Reductase
Reductase

(Aldose Reductase)
7,8-Dihydro HN 3
biopt ﬁ
o tycnafolate J\ |
Reductase HN N BRAIN

5,6,7,8-Tetrahydrob|opter|n = «p Biopterin

Sekil 4: BH4 Biyosentezi(31)

5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin Phenylalanine Tyrosine  Tryptophan
Dihydropterin PAH TH NTPH
Reductase (DHPR)
g-Dihydrobiopterin Tyrosine  L-DOPA 5-OH-Tryptophan
Pterin-4a-carbinolamine ‘ AADC ‘
Dehydratase (PCD) Dopamine Serotonin
4a-OH-Tetrahydrobiopterin ‘ ‘
: : Homovanillic 5-Hydroxy-
i aroin Acid (HVA) Indoloacetic
Acid (5-HIIA)

Sekil 5: BH4 Rejenerasyonu(31)

GTPCH-1 ve PTPS eksikliklerinde BH4 sentezinde bozukluk varken; DHPR
ve PCD eksikliklerinde BH4’ilin siklusa yeniden girisinde bozukluk vardir. BH4
yalnizca PAH i¢in degil, ayn1 zamanda serotonin ve dopamin sentezinde sorumlu

olan tirozin hidroksilaz ve ndronal triptofan hidroksilaz i¢in de kofaktordiir(31).
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2.6.Tani-Ayrici1 Tani

Yenidogan taramalar1 dogustan gelen bozukluklarin erken taninmasini saglar.
Yenidogan taramasi ile phe seviyesi yiiksek saptanan bireyler metabolizma
poliklinigi olan bir merkeze sevk edilmelidir. Plazma amino asit analizi, pozitif
yenidogan taramasina sahip yenidoganlarda yiiksek phe’ni dogrulamak i¢in
kullanilan standart yontemdir. Tandem kiitle spektrometresi (Tandem MS) ile
incelenen numuneler diyette phe kisitlamasi baslatilmadan 6nce alinir. Analiz; phe,

phe:tyr oranini ve tam amino asit profilini 6l¢mektedir(32).

PKU tanist; yiiksek phe diizeyinin yaninda, azalmis veya normal tyr diizeyi
ile desteklenir. Tandem MS ile phe diizeyi >120 umol/L, phe/tyr oran1 2’nin
iizerinde saptanmasi halinde, Oncelikle hastanin BH4 sentezinde veya geri
doniistimde bir kusurunun olup olmadig netlestirilmelidir. Bu tiir kusurlar1 yoksa,
HPA / PKU hastasinin sadece diyet kisitlamalari ile tedavi edilip edilemeyecegi
veya kisith bir diyetle birlikte BH4 ile tedavi edilip edilemeyecegi
degerlendirilmelidir(33).

BH4 yanithiginin tanimi, kan phe’de en az %30’luk bir azalmadir. Ancak
hastalar i¢in bireysel farkli hedefler belirlenebilir. BH4 yiikleme testi i¢in net bir
esik deger saptanamamistir(33). BH4 yanitin1 degerlendirmek amaciyla yapilan
testler Avrupa ve ABD arasinda farklilik gosterir(sekil 6). Avrupa’da yenidogan
bebeklere hastane yatis1 esnasinda BH4 testi yapilirken, ABD'de yenidogan
bebeklere BH4 verilmez. Bunun yerine, BH4 eksikligi ile iligkili bir kusur varligini
degerlendirmek i¢in idrarda pterin analizi (neopterin ve biopterin) ile kanda
dihidropteridin rediiktaz (DHPR) aktivitesine bakilir. Kan veya idrardaki anormal
pterin paternleri farklt BH4 eksikligi tiirleri i¢in tanisaldir: GTPCH-1 eksikliginde
hem neopterin hem de biopterin ¢ok diisiiktlir veya saptanamaz. PTPS eksikliginde
neopterin ¢ok yiiksektir ve biopterin ¢ok diisiiktiir veya saptanamaz. PCD
eksikliginde neopterin yiiksektir, biopterin diisiiktiir veya sinirdadir ve primapterin
yiiksektir. DHPR eksikliginde DHPR aktivitesi diisiiktiir, neopterin normaldir ve
biopterin yiiksektir(Sekil 4,5). DHPR eksikligi olan bazi hastalarda, pterin
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paternleri normal olabilir ve sadece guthrie kagidiyla kurutulmus kan 6rnegindeki

DHPR aktivitesi tanisaldir(31).

Ayirici tan1 icin Avrupa’da ilk giin phe diizeyi takip edilir. ikinci giin BH4
verilmeden dnce phe diizeyine bakilir, ardindan 20 mg/kg BH4 verildikten sonra 8,
16 ve 24. saat kan phe konsantrasyonlarmin dl¢iimii yapilir. Ugiincii giin ayn1 BH4
dozu ve ayn1 kan 6rnekleme rejimi ile devam edilir. Kan phe konsantrasyonlarinda
%85'in lizerinde bir azalma BH4 eksikliginin gostergesidir, %20'den daha az bir
diisiis ise hastanin yanitsiz oldugunu gosterir. Yeterli diizeyde bir tedavi yaniti
varliginda (kan phe konsantrasyonlart en az %30 azalma), phe yanitina gére doz
ayarlanir (6nerilen aralik 5-20 mg/kg). Yeterli yanit alinamazsa (kan phe %20-30
oraninda azalma), giinde 20 mg/kg dozunda tedaviye devam edilir. Giinliik kan phe
izlemi ile 1-3 hafta daha devam edilir ve yanitina bakilir. BH4 eksikligi olan
hastalarda, BH4 verildikten 4-8 saat sonra kan phe konsantrasyonlari normale
doner. ABD'de BH4 giinliik 20 mg/kg doz olarak verilir ve hastalar 1, 7 ve 14.
giinlerde kan ornekleri verirler. Gerekirse 2 hafta daha BH4 verilir ve haftada bir
kez kan phe konsantrasyonlari izlenir. Kan phe konsantrasyonlarinin %85'ten fazla
azalmas1 BH4 eksikliginin gostergesidir, %20'den daha az diisme hastanin yanit

vermedigini gosterir(33).
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Yenidogan taramasi (TMS) BH4*-yiikleme testi BH4*-yiikleme testi

Phenylalanine >120 pmol/L (DBS) (Avrupa) (ABD)

3 : 1.Giin 1.,7.ve 14. Giin
Phlenylalanlne >120 pmol/L | Phenylalanine >400 pmoI/L> Kandaki phenylalanine BI-;4 (20 mg/kg giinliik)
12 -8,-16,-24h Kandaki phenylalanine

(1x giin)
Pterins (DBS)+DHPR (DBS) 2.Giin 3. Hafta
BH4 (20 mg/kg) BH4 (20 mg/kg giinliik)
Kandaki phenylalanine Kandaki phenylalanine
0,8,16,24h (1x hafta)
Neo, & GTPCH eksikligi
Bio ! ‘ *
3.Giin 4. Hafta
Neo 1 iy BH4 (20 mg/kg) BH4 (20 mg/kg giinliik)
Bio l RaES ] Kandaki phenylalanine Kandaki phenylalanine
0,8,16,24h 1x hafta
Neo T
Bio norl PCD eksikligi {}
Pri T
Kandaki phenylalanine | 230% _’l BH4 duyarh PKU I
Neo n ™ Kandaki phenylalanine | >85%
Bi ksikligi : :
DI:i,PR rior 1 DEER ey | Kandaki phenylalanine | 20-30% _’{ 1-3 haftaBH4 deneme l
Kandaki phenylalanine | <20% _.1 T T I

BH4 eksikligi

Sekil 6: HPA Ayirict Tanisi(33)
(A) HPA’nin PAH ve BH4 eksiklikleri ile iliskili ayirict tanisinin akis semasi

(B) Avrupa ve ABD'de BH4 yiikleme testi

(DHPR:Dihidropterin rediiktaz Neo:neopterin Bio:biopterin Pri:primapterin
GTPCH:Guanozin trifosfat siklohidrolaz PTPS:6 piriivoil tetrahidrobiopterin sentaz eksikligi
PCD:Pterin-4a-karbinolamin dehidrataz eksikligi BH4:Tetrahidrobiopterin PKU:Fenilketoniiri

n:normal)
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2.7.Klinik Bulgular

Yenidogan bebekler phe igeren besinlerin alimindan 6nce asemptomatiktir.
Kan phe’in iyi kontrolii PKU iligki santral sinir sistemi bulgularinin ¢ogunun 6niine
geemektedir. Genel olarak PKU’lu birey normal gelisim siirer, normal iliskiler
kurar ve is bulur. Bununla birlikte optimum sonug biiyiik 6l¢iide diyetle metabolik

kontrole baglidir ve bu kontrol hastanin yasami boyunca degisir(33).

Phe yiiksekliginin devam etmesi halinde phe’in beyin iizerindeki
ndrotoksisitesi sonucu ciddi beyin hasari, mikrosefali, geri doniisii olmayan mental
gerilik goriilmektedir. PKU’lu hastalarda goriilen norolojik bulgular; ndbetler,
spastisite, tremor, yiirliylis bozukluklar1 iken psikiyatrik bulgular; davranissal
anormallikler, kendine zarar verme, agresiflik, otistik davraniglar, hiperaktivitedir.
Cilt bulgular; agik sa¢ ve gz rengi, egzema, dermatozlar, pigmentasyon
bozukluklari, dermatittir. Bunun yaninda yonetici islevlerde; planlama, dikkat,
kontrol, hedef belirleme, problem ¢6zme, kognitif esneklikte bozulma, ince-motor

becerilerde bozukluklar goriilmektedir(33, 34).

2.8. Tedavi

PKU’lu hastalarin yonetimi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Takipleri
beslenme uzmanlari, psikologlar, sosyal hizmet uzmanlari, metabolik hastalik

uzmanlar1 ve ¢ocuk doktorlar1 tarafindan saglanmalidir.

Oncelikli hedef, normal biiyiime ve viicut kompozisyonunu saglamak igin
beslenme gereksinimlerini korurken, kan phe diizeylerini terapétik bir hedef
araliginda tutarak norolojik sekelleri dnlemektir. Artik giiniimiizde PKU tedavi
stiresi i¢in Oneri yasam boyu devam etmesi yoniindedir(35). 211 yenidogan bebegin
dahil edildigi bir ¢aligmada 6 yasina kadar hastalar PKU diyeti altinda takip edilmis;
6 yasindan sonra ise diyete devam edenler ve etmeyenler randomize olarak
secilmistir. 125 hasta arasinda; diyete devam edenlerde, diyeti birakanlara kiyasla
daha az egzama, astim, bas agrisi, mental bozukluklar, hiperaktivite bulgular
saptanmigtir. Diyete devam eden hastalarda; daha yiliksek entelektiiel diizey

saptanmis, bu basar1 orani diisiik kan phe konsantrasyonu ile iligkilendirilmistir(36).
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Hangi phe diizeyinde tedaviye baslanmalidir sorusunun cevabi icin farkli
gorlsler bildirilse de Avrupa kilavuzlarina gére 360 pmol/L ve altindaki degerlerde
phe kisith diyet baslanmadan takip Onerilmekte, 600 pmol/L ve {iizerindeki
degerlerde tedavinin baglanmasi 6nerilmekte iken, 360-600 pmol/L araliginda ise

Oneriler tartigmalidir(32, 35).

Tedavinin temelini phe kisitl diyet olustururken bunun yaninda saperonlar ve

yeni tedavi modelleri seklinde tedavi yaklagimlar: da vardir.

2.8.1 Fenilalanin kisith diyet

Diyet yonetiminin amaci:

e Diyetten cikarilan dogal proteinin, amino asit karisimi/takviyesi,
protein ikamesi veya phe igermeyen protein ile degistirilmesi

e Fenilalanin aliminin siki kontrolii ile kanda (ve dolayisiyla beyinde)
asir1 phe birikmesini 6nlemek

e Normal biiyiime ve beslenme durumunun elde edilmesidir.

Phe’den kisith diyet PKU tedavisinin temelini olusturmaktadir. Phe
diizeylerini diisiirmek i¢in Oncelikli tercih edilen yol olup, PKU'lu hastalarda ciddi
zihinsel islev bozuklugunun 6niine ge¢gmektedir(37). Phe kisith diyette oncelikli
hedef diyetin 6miir boyu devam etmesini saglamak icin basit ve siirdiiriilebilir
olmalidir. PKU diyeti; yiliksek proteinli tiim gidalarin kisitlanmasini gerektirir.
Dogal protein kaynaklar1 i¢inde; diyette kaginilmasi gereken gidalar arasinda; et,
tavuk, balik, yumurta, hayvan siitiinden elde edilen peynir (inek, ke¢i, koyun),
findik, tohum, kinoa, bugday, yulaf, cavdar, arpa, soya, bakliyat/mercimek 6rnek
gosterilebilir. Hayvansal proteinlerin  %5’1 Phe icermektedir(38). Bir diger
kacginilmasi gereken madde aspartamdir. Aspartam 6ziinde bir tatlandirict olmasina
ragmen %50 phe’e metabolize olmaktadir. Avrupa yasalarina gore, aspartam igeren
gidalar, aspartam eklendigini ismen veya E numarasi (E951) ile beyan etmelidir.
Ancak, tireticilerin gidalara eklenen aspartam miktarini belirtmesi zorunlu degildir.

Bu durum PKU'lu kisilerin phe alimini tahmin etmesini imkansiz hale getirir(39).

Bunun yaninda o6lgiilii tiiketilmesi gereken dogal protein kaynaklar1 vardir.

Ornegin patates, phe igerigi 100g’da 75 mg’in altinda olmasina ragmen cocuklar
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tarafindan fazla tiikketme egilimi oldugu icin Ol¢iilii tiikketilmesi Onerilmektedir.
Sinirsiz tiiketime uygun olan gidalara; sekerlemeler, meyveler, recel, bal, tereyagi,
margarin, bitkisel yaglar 6rnek gosterilebilir(38). Ancak lilkemizde sebze ve meyve

alimi phe igerikleri hesaplanarak diyete dahil edilmektedir.

Bazi hastalar gerekli olan son derece kisitli tibbi diyete uymakta giicliilk
cekerler. Giinliik protein ihtiyacin1 karsilamak i¢in diyete dahil edilen phe
icermeyen protein formiilii tuhaf bir tada ve kokuya sahiptir. Bir¢ok hasta bundan
hoslanmamaktadir(40). Sonug olarak, PKU diyetine bagli kalmak son derece zordur

ve yasla birlikte artan yiiksek oranda diyet uyumsuzlugu ile sonuglanir.

Genellikle phe igermeyen amino asit takviyelerine dayanan yeterli dozda
protein ikamesinin saglanmasi, normal biiylimeyi desteklemek, protein eksikligini
onlemek, tyr kaynagi saglamak ve kan phe kontroliinii optimize etmeye yardimci

olmak i¢in gereklidir(41).

Phe igermeyen amino asit karisimi igeren iirlinler, uzun siiredir PAH eksikligi
icin diyet tedavisinin temel dayanagi olmustur ve diyet gereksinimlerini
kargilamanin yani sira bireysel ihtiyac ve tercihlere (yani tat ve kivam) hitap edecek

sekilde tasarlanmistir(32)

PKU’lu hastalarda, bazi merkezler dogal protein kaynagi olarak anne siitii ile
beslenmeyi 6nermektedir. PKU'da emzirmenin avantaji, standart formiillere kiyasla
anne siitlindeki diislik phe miktar1 nedeni ile daha fazla anne siitii vermeyi miimkiin
kilmasidir. Anne siitli ile beslenen bebeklerde, phe icermeyen formiiller 6l¢iilii
miktarlarda verilir. Emzirme yoksa, temel giinliik ihtiyac1 saglamak i¢in
hesaplanmis normal formiil mama verilir. Bu formiil mamalar yeterli miktarda
esansiyel yag asidi, mineral ve vitaminleri de icermekte, ancak phe

icermemektedir(42, 43).

2.8.2. Glikomakropeptitler(GMP)

Glikomakropeptid (GMP), phe icermeyen dogal olarak olusan tek proteindir.
GMP histidin (his), triptofan (Trp), tyr, sistein (Cys), arginin (arg), phe icermez;
metionin (met) ve 16sin (leu) bakimindan diistiktiir. His, trp, phe, met ve leu

esansiyel amino asitlerdir. Cys, tyr ve arg yar1 esansiyel amino asitlerdir. Ciinkii
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Met cys'in, phe tyr'in, glutamat, prolin ve aspartat arg'min Onciilleridir. Sonug
olarak, besinsel olarak eksiksiz bir protein aliminit saglamak i¢in GMP'nin trp, tyr,
arg, leu, his ile desteklenmesi gerekmektedir(44). PKU’lu hastalarda yapilan
aragtirmalar, GMP igeren gidalarin daha lezzetli oldugunu gostermistir(45, 46).
Ancak 11 yasindan kiigiik ¢cocuklarda GMP'nin giivenligi hakkinda veri yoktur.
Daha fazla veri bulunana kadar ¢ocuklarda veya hamilelikte alternatif bir protein

kaynagi olarak diistiniilmemelidir(35).

2.8.3. Biiyiik Notral Aminoasitler (LNAA)

Phe disinda, LNAA'lar arasinda tyr, trp, treonin, met, valin, izoldsin, leu ve
his bulunur. Saglikli bireylerde tyr hari¢ bunlarin hepsi esansiyel amino asitlerdir.
PKU'lu hastalarda ise tyr esansiyel bir amino asit haline gelmistir. Diyetteki phe
kisitlamasina alternatif olarak LNAA tedavisi 1948 gibi erken bir tarihte 6nerilmis

ve ilk olarak 1976'da siganlarda incelenmistir(47).

Phe, diger sekiz LNAA ile yarigmali olarak L-tipi amino asit tasiyiciy1
(LAT1) kullanarak beyne girer. LNAA kompetitif inhibisyon ile kan beyin
bariyerini gegerken phe’nin beyne ge¢isi azalmaktadir. Ancak kanda phe diizeyinin
artmasina yol actigt i¢in sadece diyete uyumu kotii adolesan ve eriskinlerde
kullanilirken, kiiclik ¢cocuklarda ve gebelerde kullanimi uygun degildir(27). Cift
kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma, LNAA ile kisa siireli tedavi sirasinda kan
phe’nin baglangica gore %39'luk bir azalma oldugunu gostermistir. Ancak

kullanimi i¢in ¢ok fazla klinik veri yoktur(48).

2.8.4. Farmakoterapi

Sapropterin dihidrokloriir, PAH''n dogal olarak olusan kofaktorii olan
tetrahidrobiopterinin (6R-BH4) sentetik bir preparatidir. PAH eksikligi olan BH4'e
yanit veren hastalarda kan Phe konsantrasyonunu azaltarak ve diyet phe toleransini
artirarak farmakolojik bir saperon gorevi goriir. PAH'In dogal olarak olusan
kofaktorii olan 6R-BH4'lin sentetik form haliyle sapropterin dihidrokloriir (Kuvan)
olarak mevcuttur. Kuvan BH4'e yanit veren PKU veya BH4 eksiklikleri olan
hastalarda HPA'nin tedavisi i¢in 2007'de Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) ve 2008'de
Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan onaylandi. Daha sonra her iki diizenleyici
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kurum tarafindan 4 yas altindaki ¢ocuklar da dahil olmak {izere tiim hastalarin
tedavisi icin onaylandi(49). Sapropterine yanit, en az 24 saatlik gézlem siiresi olan
uygun bir saptopterin yiikleme protokolii kullanilarak belirlenir, ardindan bir ila
dort haftalik bir sapropterin denemesi ve sonrasinda phe seviyelerini en iyi duruma

getirmek i¢in sapropterin dozu ve phe alimi ayarlanir(50).

2.8.5. Diger Tedaviler

PAL, bitkilerde bulunan, phe’den deaminasyon yoluyla sinamik asit ve
amonyak olusumunda gorevli bir enzimdir. Phe’i metabolize etme yeteneginin
taninmasi ile PAL''m PKU tedavisinde arastirmalara yol agmistir(51). ‘rAvPAL-
PEG,( Pegvaliase )’ Anabaena variabilis’in PAL’min E.coli tarafindan iiretilen
modifiye seklidir. Immiinojenitesinin azaltilmasi igin de polietilen glikol (PEG) ile
konjuge edilmistir. Yan etkiler arasinda artralji, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, bas
agrist, yaygin deri dokiintiileri ve nadir olarak da akut anafilaksi bulgular
goriilmistlir(52). Uzun vadeli giivenlik ve etkinlik gosteren basarili klinik
deneylerin ardindan ABD FDA tarafindan PKU'lu yetigskinler igin
onaylanmistir(52, 53).

2.8.6. Gen Tedavisi

Gen tedavisinde fareler iizerinde yapilan Adenovirilisiin vektdr olarak
kullanildig: ¢alismalar devam etmektedir. Tam islevli PAH/BH4 metabolizmasina
sahip hiicrelerin transplantasyonu (hatta karaciger transplantasyonu) veya PAL ile
gen tedavisi alternatif yaklagimlardir. PAH ¢cDNA'sini1 saglama ve karacigerde PAH
ekspresyonunu geri kazanma girisimlerinde ¢esitli gen transfer yontemleri lizerinde

de caligmalar devam etmektedir(54).
2.9. Fenilalanin Toleransi-izlemi
Phe toleransi; kan phe diizeyinin hedeflenen aralikta kalmasini saglayan,
giinliik tiiketilen phe miktaridir. Ancak bunu belirleyen bir¢ok faktor vardir; PKU

siddeti, hastanin yas1, katabolik siire¢, gebelik, protein ikamelerinin giin i¢indeki

dagilimi ve kullanimi, BH4 kullanim1 gibi.
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Hedef kan Phe araliklar1 {ilkeler arasinda degismekle birlikte, Avrupa
kilavuzuna gore 12 yasina kadar olan ¢ocuklarda, gebelik dncesince ve gebelikte
120 ila 360 umol/L; 12 yas ve tlizerinde hastalar i¢in 120 ila 600 pmol/L sinir kabul
edilmektedir. Kan phe seviyeleri en az 3 ay boyunca hedef kan phe seviyelerinin
alt yarisinda tutarli bir sekilde korunursa (yani 12 yasina kadar olan ¢ocuklarda 120
ila 240 pmol/L ve >12 yasinda ise 120 ila 360 umol/L), phe aliminda ilave 50
mg/glin (yaklasik 1 g dogal protein) kadar bir artis diigiiniilmelidir. Art arda 3 kez
bakilan kan phe seviyesi hedef kan phe araliginin alt yarisinda kalirsa, bu islemin
tekrarlanmas1 digiiniilmelidir. Eger phe diizeyi hedef araligin iizerine ¢ikarsa,
hastalar bir 6nceki gilinliik phe miktarina déonmelidir. Bu diyet degisiklikleri her

zaman bir diyetisyen ve metabolizma hekimi gézetiminde yapilmalidir(38).

Klinik ve sosyal durum degisikliklerinde izlem araliklar1 degismekle birlikle,
yeni tan1 konan bebekler, phe seviyeleri stabilize olana kadar klinikte siklikla phe
ve tyr diizeyleri ile izlenmelidir. Daha sonra, ek gidaya gecis gibi hizli biiylime
donemlerinde kan phe seviyelerinin en az haftalik olacak sekilde takibi onerilirken,
1 yasindan 12 yasina kadar iki haftada bir, stabil ve iyi kontrollii ergenlerde ve
yetiskinlerde ayda bir phe izlemi 6nerilir. Bu izlemlerin mutlaka 3 giinliik tiiketim

listesi ile birlikte degerlendirilmesi gereklidir(35).

Klinik izlem takibi i¢in;

0-1 yas araliginda 2 ayda bir, 1-18 yas araliginda yilda iki, 18 yas tizerindeki
hastalarda yillik, gebelikte iste her trimesterda dnerilmektedir(35).

Uygun kan phe seviyelerini korumak icin gereken diyet manipiilasyonu,
biliylimeye, yagam evrelerine, es zamanli hastaliga ve komorbiditelere yanit vermek
icin sik sik degisiklik gerektirir. Kan phe ve tyr diizeylerini izlemek ve diger

beslenme gereksinimlerinin de karsilandigindan emin olmak 6nemlidir(32).
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Tablo 1: Hastalarin Izlem Onerileri(35)

Yas Phe Ol¢iim Yas Poliklinik Takip
Sikhig1 Sikhig1

0-1 yas Haftalik 0-1 yas 2 ayda bir

1-12 yas 2 haftada bir 1-18 yasg Yilda iki

>12 yas Aylik >18 yas Yillik

Gebelik Haftalik Gebelik Her trimester
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Tablo 2 : Ulkelere gore Phe Toleransi, Hedef Phe Diizeyleri(42)

FA Hedef kan FA diizeyi (umol/L)
Hastanin
Yasi LK ] Almanya | Ingiltere | ABD | Fransa | Hollanda
(mg/g)
0-2 yas 130-400 120-360
120-360 120-
3-6 yas | 200-400 40-240
120- | 300
7-9 yas | 200-400 360
_ 120-480
10-12 350-800 120-480
yasg
40-900 <900
13-15 120-
350-800 120-700
yasg 600
Adolesan
120-
ve 450-1000 | 40-1200 <1500 | 120-600
900
eriskinler
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2.10.0bezite
2.10.1.0bezite Tanimi

Obezite; diinya ¢apinda insan saglifina yonelik en dnemli tehditlerden biri
haline gelmistir. Cocukluk ¢agi obezitesi gelismis lilkelerde giderek artan halk
saglig1 sorunudur. Terim olarak asir1 yag anlamina gelmektedir. Viicutta asir1 yag
birikimi sonucu ortaya ¢ikan enerji metabolizma bozuklugudur. Viicut yag 6lglimii
hem maliyetli olmast hem de pratik bir uygulama olmamasi nedeni ile agirlik ve
boy arasindaki iliskiye bakilarak (antropometrik degerlendirme) obezite tanisi
konulur(55). Antropometrik yontem, bireyin kilogram cinsinden agirliginin metre
cinsinden  boyun  karesine  boliinmesiyle  hesaplanan  viicut  kitle
indeksidir(BMI). BMI ilk olarak 19. yiizyilda Bel¢ikali matematik¢i tarafindan
tanimlanmistir. BMI, epidemiyolojik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmis ve
basitligi nedeniyle klinik uygulamaya dahil edilmistir(55). BMI iki yas ve iizeri
cocuklar i¢in asir1 kilo ve obezitenin kabul edilen standart dl¢iisiidiir(56). BMI’ne
gbre obezite tanimi Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Ulusal Saglik Istatistikleri
Merkezi(NCHS), Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) ve Uluslararasi
Obezite Calisma Grubu (IOTF)’ye gore farklilik gostermektedir. 2000 yilinda,
Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi(NCHS) ve Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (CDC) tarafindan , 2 ila 20 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in BMI referans
standartlar1 yayinlanmistir(57).
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Tablo3: 2-18 Yas Araliginda Obezite Siniflandirmasi (CDC,IOTF,AAP)(58, 59)

(AAP: Amerikan Pediatri Akademisi; IOTF: Uluslararas1 Obezite Calisma Grubu)

Zayif Yasa gore BMI<5p

Normal kilo BMI >5p <85p

Kilolu BMI >85p <95p

Obez BMI >95p

Siddetli Obez BMI >%120’si 95p veya BMI>35

kg/m2(hangisi diisiikse)©% 6D

BMI >%140’si 95p veya BMI >40 kg/m?2

(hangisi daha diisiikse)®©% 61

Tablo 4: Yetiskinlerde Obezite Siniflandirmasi (kg/m2) (62)

Zayif BMI <18.5

Normal kilo BMI 18.5-24.9

Kilolu BMI 25-29.9

Obez BMI >30

Siddetli Obez BMI >35 (smif 2 obezite)
BMI >40 (simnif 3 obezite)
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2.10.2.0Dbezite Prevelansi

Obezite prevelansi etnik kdken, 1k, sosyoekomik diizey gibi ¢esitli faktorlere
bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Diinya ¢apinda kaynak agisindan zengin
iilkelerin cogunda ¢ocuklukta asir1 kilo ve obezite prevalans: yiiksektir. Olciimlerin
tanim ve tarihlerindeki farkliliklar nedeniyle tilkeler arasindaki yayginlik oranlarini
dogrudan karsilastirmak zordur. Karsilastirilabilir istatistikleri kullanan ¢aligsmalar,
ozellikle Kuzey ve Giliney Amerika'daki ¢ogu iilkede ve ayrica Biiyiik Britanya,
Yunanistan, Italya, Malta, Portekiz ve Ispanya'da yiiksek oldugunu
gostermektedir(63, 64). Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Anketi’nde 6-11
yasindaki cocuklarin ve 12-19 yasindaki ergenlerin %13-14"lniin asir1 kilolu
oldugu rapor edilmistir(65). Ulkemizde ¢ocuklarda obezite prevalansi iizerine iilke
genelinde yapilan ¢alisma yoktur. Ancak il genelinde okul ¢agindaki ¢ocuklarda
yapilan ¢aligmalarda fazla tartili gocuk oraninin %4-13 arasi, obez ¢ocuk oraninin
ise %9-27 arasi oldugu bildirilmistir(66). Tiirkiye Istatistik Kurumunun 2014 yili
verileri lilkemizde obezite orant %19,9 olup, 2008 yilindaki obezite sikligina gore
%?31,1 oraninda bir artis oldugunu bildirmektedir(67). Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmast 2010 arastirmasinda ise 6-18 yas grubu 2248 ¢ocugun boy uzunlugu
ve viicut agirligr olglimleri alinarak degerlendirilmis ve bu yas grubunun %8.2’1
(E:%9.1,K:%7.3) obez/sisman, %14.3°1 (E:%14.2,K:%14.4) hafif sisman, %14.9°u
(E:%15.2,K:%14.5) zayif ve %3.9’unun (E:%3.8,K:%4.1) ise ¢ok zayif oldugu
belirlenmistir(68).
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2.10.3.0bezite Komplikasyonlari

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, olasi acil ve uzun vadeli komplikasyonlar1 olan

kronik bir hastaliktir.

Tablo 5: Cocukluk Caginda Obezite Komplikasyonlar1 (69)

Norolojik:

Psodotiimor serebri (idiopatik intrakranial hipertansiyon)

Kardiyovaskiiler:

Hipertansiyon, dislipidemi, koagiilopati, kronik inflamasyon, endotelyal

disfonksiyon

Pulmoner:

Egzersiz intoleransi, astim, obstruktif uyku apnesi

Gastrointestinal:

Safra tasi, gastrodzefagial reflii, non-alkolik yagl karaciger bozukluklar

Endokrinolojik:

Insiilin direnci, bozulmus aglik glukozu veya glukoz intoleransi, tip2
diyabet, puberte prekoks, menstriiel diizensizlik, polikistik over

sendromu(PCOS)

Renal:

Glomeruloskleroz
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Kas iskelet sistemi:

Ayak bilegi burkulmalari, diiz taban, tibia vara, femur bas1 epifiz kaymasi,

fraktiir

Psikososyal:

Zayi1f benlik algis1, yeme bozukluklari, beden algi bozukluklari, sosyal

izolasyon, depresyon

2.10.4.0bezite ve Insiilin Direnci

Yetiskinlerde insiilin direnci, tip 2 diyabetin gelisiminde kardinal bir neden
olarak kabul edilmistir ve obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon ve kalp
hastalig1 ile iliskilendirilmistir(70). Insiilin direnci cocuklarda da obezite ve
kardiyometabolik risk ile onemli 6l¢iide iligkilendirilmistir. Bununla birlikte,
cocukluk caginda insiilin direncinin en iyi nasil degerlendirildigi, hangi klinik
bozukluklarda ortaya ciktigi, tedavisi veya Onlenip Onlenemeyecegi konusunda

birtakim belirsizlikler devam etmektedir(71).

Insiilin direnci; dokularm insiilin aracili hiicresel etkilere kars1 azalmis yanit1
olarak tanimlanir. Insiilin direnci siklikla obezite ile iliskilendirilmesine ragmen
obezitesi olan tiim bireylerde insiilin direnci yoktur. Obez olmayan ¢ocuklarda ve

yetiskinlerde de insiilin direnci ortaya ¢ikabilir(71, 72).

Cocuklarda insiilin direncini saptamak i¢in standartlar belirlenememistir.
Bunun nedeni, insiilin duyarliligmi 6lgmek icin farkli tekniklerin kullanilmasi,
insiilin duyarliligin1 belirlemede normatif dagilimlar olusturmak i¢in yeterli kohort
bliylikliigiiniin olmamasi ve insiilin direnci tanimlarin1 uzun vadeli sonuglarla
iliskilendirmek i¢in yeterli ¢aligmanin olmamasidir. Akantozis nigrikans, stria gibi

klinik 6zellikler insiilin direncine isaret edebilir ancak bunu tanimlayamaz. A¢lik
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insiilini, periferik insiilin duyarliligimnin bireysel degerlendirmesi i¢in optimal bir
ara¢ degildir, ancak kompansatuvar hiperinsiilinemi ve karaciger insiilin

metabolizmasi hakkinda bilgi saglayabilir(71).

2.10.5.Insiilin Direnci Ol¢ciim Yontemleri

Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp, insiilin duyarliliginin dl¢iimii i¢in altin
standarttir. PB-hiicre fonksiyonunu ve insiilin direncini degerlendiren bir
yontemdir(65). Ancak zaman alan bir yOntem olmasi, intravendz girigim

gerektirmesi ve maliyetinin yliksek olmasi kullanimini kisitlamaktadir.

Diger bir yontem ise oral glukoz tolerans testi (OGTT)’ dir. OGTT nin insiilin
duyarliligin1 belirlemede intravendz glukoz tolerans testi ve klemp testi kadar
giivenilir oldugu gosterilmistir. Ancak OGTT'nin genis popiilasyonlarda kullanimi
sinirhdir. Bu nedenle, aglik insiilin diizeyi, aglik glikoz/insiilin oran1 (FGIR),
insiilin direnci i¢in homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) ve kantitatif
insiilin-duyarlilik  kontrol indeksi (QUICKI) gibi yontemler popiilasyon
taramasinda siklikla kullanilmaktadir. HOMA—-IR'min obez ¢ocuklarda insiilin
direncini belirlemede FGIR ve QUICKI'den ¢ok daha giivenilir oldugu
gosterilmistir(73). HOMA-IR klinik arastirmalarda sik kullanilan bir parametre

olup bu parametre etnik koken, yas, puberte durumundan etkilenmektedir(74).
HOMA-IR = [Aglik glukoz (mmol/L) x Aclik Insiilin (mIU/L)] / 22.5

HOMA-IR i¢in sinir deger yetiskinler icin 2.5 olarak belirlenmesine

ragmen(75) ergenler i¢in net bir deger gdsterilememistir.
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2.11.PKU-Obezite

PKU tanis1 konan bireylerin popiilasyonu ile ilgili olarak, bazi ¢alismalar (4,
76, 77) PKU'lu hastalarin saglikli bireylere kiyasla daha fazla kilolu oldugunu 6ne
stirmektedir, ancak nedenler hala kesin degildir. Bu durum protein aliminda azalma,
karbonhidratli gida kaynaklarinin, 6zellikle basit ve rafine karbonhidratlarin
(alkolsiiz icecekler, yapay meyve sular1 vb.) ve yaglarin (margarinler, bitkisel
yaglar) tiiketiminde artis ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle, bu bireylerin
diyetindeki makro besinler saglikl bireylerin diyetinin yapisina uymaz, bu da kalori
alimin artirabilecegi, sonug olarak bu popiilasyon grubunun asir1 kilolu olmasinda
bir faktor olabilecegi ileri siiriilmiistiir(78). PKU ve obezite iliskisi ile ilgili olarak
yapilan baska bir ¢aligmada ise obezite prevalanst hem PKU ¢ocuklarinda hem de

yetiskinlerde genel popiilasyona benzer sekilde gézlenmistir(79-81).

3.HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi ve Hastalar

Calismamizda Akdeniz Universitesi Cocuk Metabolizma Poliklinigi’nde
takipli fenilketoniirili hastalarin obezite ve insiilin direnci sikligiyla birlikte bu
siklig1 artirabilecek etmenlerle iligkisini arastirmayir amagladik. Calismamiz

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurul tarafindan onaylanmistir.

Ekim 2020-Subat 2022 yillarinda, PKU ile takip edilen 3-25 yas araligindaki
hastalar dahil edildi. Caligmaya dahil edilecek hasta sayisi oncesinde yapilmis
caligma sonugclari ile belirlendi ve ¢alismaya 103 hasta dahil edildi. Hasta bilgileri

hastane tibbi bilgi kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi ile yapildi.

Yenidogan taramasi ile metabolizma poliklinigine yonlendirilmis olan
hastalarda “High Performance Liquid Chromatography (HPLC)” yontemi ile
kantitatif phe diizeyi 6l¢iilmiis ve tan1 dogrulanmistir. Hastalar tan1 aninda 6lgiilen
kan phe diizeylerine gore siniflandirildi. Phe diizeyi 1200 pmol/L’den yiiksek
olanlar klasik PKU, 900-1200 umol/L arasinda olanlar orta derecede “moderate”
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PKU, 600-900 umol/L arasinda olanlar ise hafif “mild” PKU ve 120-360 pmol/L
arasinda olanlar ise benign HPA olarak degerlendirildi(28).

Hasta dosyalarindan; cinsiyeti, yasi, tani anindaki phe diizeyleri, saptopterin
kullanimi, son vizitte 6l¢iilen boy uzunlugu, agirlik élgiimleri ve puberte durumlari,
son li¢ vizitte Olciilen phe diizeyleri ve ortalamasi, son diyet planinda kilo basina
verilen gilinlik protein miktar, aclik glukoz, insiilin, HDL (high density
lipoprotein), Total kolesterol, LDL, TSH, serbest T4 sonuclar1 retrospektif olarak
edinildi. Hastalarin pubertal gelisiminin degerlendirilmesinde, Tanner-Marshall

tarafindan gelistirilen tanimlayici standartlar kullanildi(82).
Hastalarin BMI, CDC BMI percentili ve HOMA-IR hesaplanarak kaydedildi.

BMI degerleri agirligin (kg) boyun (m) karesine boliimii ile hesaplandi. 3-18 yas
hastalarin BMI degerleri CDC-2000 yas ve cinsiyete 6zgiil referans egrilerine gore

percentilleri belirlendi.

BMI<5p zayif, BMI >5p <85p normal kilo, BMI >85p <95p kilolu, BMI>95p
obez, BMI 95. Persentil degerlerinin >yilizde 120’si ise siddetli obez olarak
tanimlandi(58, 59).

18 yas ve lizerindeki hasta grubunda ise;

BMI <18.5 zayif, BMI 18.5-24.9 araliginda normal kilolu, BMI 25-29.9
araliginda kilolu, BMI>30 obez olarak tanimlandi(62).

HOMA-IR = [Aclik glukoz (mmol/L) x A¢lik Insiilin (mIU/L)]/22.5 formiilii
ile hesaplandi(73). Buna gore prepubertal grupta sinir degeri 2.5 pubertal grupta 3.5
olarak belirlendi(75).

Kan phe seviyeleri metabolik kontroliin rapor edilen birincil belirtecidir.
Tedavi kan Phe diizeyine gore ayarlanir(83, 84). Hastalarimizin iyi kotii kontrol
gruplandirmasi son 3 vizitte bakilan phe ortalamalarna gore yapildi. Hesaplanan
deger 12 yasindan kiiclik hastalarda 120-360 umol/L ise iyi kontrollii, >12 yas
hastalarda 120-600 pmol/L iyi kontrollii kabul edildi(38).
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3.2. istatistiksel Analiz Yontemi

Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS) ve medyan (IQR: 25-75.
Persentil), kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) ile 6zetlendi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi.
Kategorik degiskenler arasindaki iligki Pearson ki-kare test ve Fisher’s Exact test
ile degerlendirildi ve post hoc karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi yapildi. Iki
bagimsiz grubun siirekli degiskenleri arasindaki farkin analizinde Mann-Whitney
U test ve Independent t-test kullanildi. FKU alt tiplerine gore siirekli degiskenlerin
parametrik olmayan karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testi kullanilirken, anlamli
cikan durumlar i¢in post hoc testlerde Bonferroni diizeltmesi yapildi. Normal
dagilim varsayimi saglandigi durumda gruplar arasindaki farkin belirlenmesinde
tek yonliit ANOVA testi ve post hoc test olarak Tukey HSD testi kullanildi. Veriler
IBM SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile degerlendirildi ve
0,05’ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismada medyan yas 8 (IQR: 5-13) yil ve yas aralig1 en diisiik 3 ve en
yiiksek 24 yil olan toplam 103 hasta verisi degerlendirildi. Hastalarin %48,5’1 kiz
ve %51,5°i erkekti. Medyan boy, kilo ve BMI sirasiyla; 122 (IQR: 106-150) cm,
24,5 (IQR: 16,5-52,5) kg ve 16,5 (IQR: 14,9-22,8) kg/m? olarak hesaplandi. 5 hasta
(%4,9) zayif, 62 hasta (%60,2) normal kilolu, 13 hasta (%12,6) kilolu ve 23 hasta
(%22,3) obezdi. Hastalarin %60,2°si prepubertaldi. Hastalarin demografik

ozelliklerine ait tanimlayici istatistikler Tablo 6’de belirtilmistir.

Tablo 6: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Tiim hastalar (n=103)

Yas (yil), medyan(IQR) 8(5-13)

Cinsiyet, n(%)

Kiz 50(48,5)

Erkek 53(5L,5)
Boy (cm), medyan(IQR) 122(106-150)
Kilo (kg), medyan(IQR) 24,5(16,5-52,5)
VKI (kg/m?), medyan(IQR) 16,5(14,9-22,8)

VKI persentil, n(%)

Zayif 5(4,9)

Normal 62(60,2)
Kilolu 13(12,6)
Obez 23(22,3)

Puberte, n(%)
Prepubertal 62(60,2)

Pubertal 41(39,8)
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Hastalarin cinsiyete gore BMI dagilimlar1 Sekil 7°de gdsterilmistir.

Kiz hastalarin medyan BMI degeri 17,15 (IQR: 15,2-23,8) ve erkek hastalarin 16,4
(IQR: 14,9-22,3) kg/m?’dir. Cinsiyete gore hastalarin BMI degerleri istatistiksel
acidan benzer bulundu (p=0,503). Kiz hastalarda obezite oran1 %22 (n=11) ve erkek
hastalarda 9%22,6 (n=12) olarak belirlendi. Kiz ve erkeklerin obezite oranlari

bakimindan anlaml farklilik izlenmedi (p=0,938)

Sekil 7: Cinsiyete Gore BMI Degerlerinin Karsilastirilmasi

40
35
30

25

VKI (kg/m2)

20

15

10

Kiz Erkek
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Tablo 7°de hastalarin hastalik iligkili 6zellikleri ile ilgili bilgiler sunulmustur.
Hastalarin %77,7’si diyet yaparken %?22,3li diyetsiz takip edilmekteydi. 103
hastanin 9’u (%8,7) saptopterin kullantyordu. Bu 9 hastanin 4’1 diyetsiz, 5’1 diyet
yaparak takip ediliyordu. Giinlik alinan ortalama protein miktar1 1,22+0,44
gr/kg/g’dii. Hastalarda son ii¢c phe ortalamasina ait medyan deger 335,6 (IQR:

201,3-683) bulundu. 45 hasta (%43,7) kotii kontrollii ve 58 hasta (%56,3) iyi
kontrolliiydii.

Tablo 7: Hastalik iliskili Ozellikler

Degiskenler Tiim hastalar (n=103)
Diyet yapanlar, n(%) 80(77,7)

Diyet yapmayanlar, n(%) 23(22,3)

BH4, n(%) 9(8,7)

Glinliik alinan protein, ort+SS 1,22+0,44

Son ii¢ phe ortalamasi, medyan(IQR) 335,6(201,3-683)

Kontrol durumu, n(%)
Kotii kontrollii 45(43,7)

Iyi kontrollii 58(56,3)
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Hastalarin laboratuvar sonuglarina ait tanimlayic istatistikler Tablo 8’te
verilmistir. Medyan glukoz 83 (IQR: 78-87), insiilin 7,23 (IQR: 3-15,7) ve HOMA-
IR 1,5 (IQR: 0,5-3,2) olarak belirlendi. Hastalarin lipit parametrelerine iliskin
sonuclar degerlendirildiginde, medyan HDL-K 43,8 (IQR: 38,4-53,3), medyan
LDL-K 76,9 (IQR: 66-94,4) ve ortalama Total K 141,54+25,53 hesaplandi.
Hastalarin medyan TSH degeri 2,2 (IQR: 1,65-3,11) ve ortalama T4 degeri
1,26+0,16’yd1.

Tablo 8: Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Degiskenler Tiim hastalar (n=103)
Glukoz, medyan(IQR) 83(78-87)
Insiilin, medyan(IQR) 7,23(3-15,7)
HOMA-IR, medyan(IQR) 1,5(0,5-3,2)
Insiilin direnci, n(%) 29(28,2)

HDL medyan(IQR) 43,8(38,4-53,3)
LDL medyan(IQR) 76,9(66-94,4)
Total ort+SS 141,54+25,53
TSH, medyan(IQR) 2,2(1,65-3,11)

T4, ort+SS 1,26+0,16
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Hastalarin PKU alt tiplerine ait frekans ve yiizde degerleri Tablo 9’da
sunulmustur. Hastalarin %32’si klasik PKU, %9,7°1 orta PKU, %33,1°1 hafif PKU
ve %25,2’si benign HPA tanisi ile izlenmekteydi.

Tablo 9: Hastalarin PKU Alt Tiplerine Gére Dagilimi

Alt tipler n %
Klasik PKU 33 32
Orta PKU 10 9,7
Hafif PKU 34 33,1
Benign HPA 26 25,2

Hastalarin kontrol durumuna gore demografik Ozellikleri Tablo 10’da
degerlendirilmistir. Kotii kontrollii hastalarin yaslar1 iyi kontrolliilere gore daha
yiiksek bulundu (p=0,047). Kontrol durumu ile cinsiyet (p=0,392), boy (p=0,090)
ve VKI persentil (p=0,557) iliskili bulunmadi. Kétii kontrollii grupta kilo dl¢iim
degerleri istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,049). Medyan VKI degerinin kétii
kontrollii hastalarda daha yiiksek oldugu goriiliirken, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,064). Saptopterin kullaniminin (p=0,499) ve giinliik alinan
protein miktarinin (p=0,578) kontrol durumuna gore anlamli farklilik gostermedigi

belirlendi.
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Tablo 10: Hastalarin Kontrol Durumuna Gére Demografik Ozellikleri

Katii kontrollii Tyi kontrollii

Degiskenler (n=45) (n=58) P
Yas (y1l) 9(6-17) 8(4-11) 0,047
Cinsiyet

Kiz 24(53,3) 26(44,8) 0,392

Erkek 21(46,7) 32(55,2)
Boy (cm) 130,88+28,66 121,58+26,31 0,090
Kilo (kg) 32,5(17,5-55,5) 22(16-37) 0,049
VKI (kg/m?) 17,9(15,8-24.9) 16,35(14,9-20,1) 0,064
BMI persentil

Zayif 2(4,4) 3(5,2) 0,557

Normal 25(55,6) 37(63,8)

Kilolu 5(11,1) 8(13,8)

Obez 13(28,9) 10(17,2)
Saptopterin kullanan 5(11,1) 4(6,9) 0,499
Giinliik alinan protein 1,24+0,4 1,19+0,49 0,578

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Independent t-test, Mann-Whitney U test,

Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

44



Hastalarin kontrol durumuna gore laboratuvar bulgular1 Tablo 11°de
incelenmistir. Hastalarin kontrol durumuna gore glukoz (p=0,920), LDL-K
(p=0,487), Total-K (p=0,176) ve T4 (p=0,500) degerleri arasinda anlamli farklilik
olmadig1 gbzlendi. K&tii kontrollii grupta insiilin ve HOMA-IR degerlerinin daha
yiiksek oldugu, fakat bu farkin istatistiksel ag¢idan anlamli olmadigi goriildii
(p=0,056 ve p=0,087). Kotii kontrollii grupta insiilin direnci (%40) iyi kontrollii
gruba gore (%19) daha sik izlendi (p=0,019). HDL-K degerleri kotii kontrollii
hastalarda anlamli diizeyde disiiktii (p=0,001). Koétii kontrollii hastalarda TSH
degerleri diisiik olmakla birlikte anlamli bulunmadi (p=0,087).

Tablo 11: Hastalarin Kontrol Durumuna Gdore Laboratuvar Bulgulari

Kaotii kontrollii Iyi kontrollii

Degiskenler (n=45) (n=58) P

Glukoz 83(76-86) 82,5(78-88) 0,920
Insiilin 11,8(4,2-21,9) 6,02(2,79-12) 0,056
HOMA-IR 2,4(0,7-4,6) 1,2(0,5-2,4) 0,087
Insiilin direnci 18(40) 11(19) 0,019
HDL-K 40,2(37,1-45,2) 47,65(41,7-58) 0,001
LDL-K 76(64,8-94,3) 77,15(68,1-99,5) 0,487
Total-K 137,67£25,5 144,55425,37 0,176
TSH 1,9(1,65-2,92) 2,49(1,86-3,2) 0,087
T4 1,27+0,15 1,25+0,18 0,500

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Independent t-test, Mann-Whitney U test,

Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Tablo 12’de hastalarin kontrol durumuna gére PKU alt tiplerinin dagilimi
sunulmustur. Kétii kontrollii grupta klasik PKU (%46,7 ve %20,7) ve iyi kontrollii
grupta ise benign HPA oran1 (%43,1 ve %2,2) istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(p<0,001).

Tablo 12: Hastalarin Kontrol Durumuna Goére PKU Alt Tipleri

Kotii kontrollii Iyi kontrollii
Alt tipler (n=45) (n=58) p
Klasik PKU 21(46,7) 12(20,7) <0,001
Orta PKU 7(15,6)° 3(5,2)°
Hafif PKU 16(35,6)* 18(31)*
Benign HPA 1(2,2) 25(43,1)°

Bulgular n(%) ile verildi. Pearson ki-kare test. Bir satirdaki ayni harfler gruplar arasi istatistiksel

olarak anlamli fark olmadigini ifade eder.
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Tablo 13’de puberte durumuna gore hastalarin laboratuvar bulgulara
degerlendirilmistir. Pubertal grubunda glukoz degerleri daha yiiksek ve T4
degerleri daha diisiik olup anlamli bulunmadi (p=0,073 ve p=0,083). insiilin ve
HOMA-IR degerleri pubertal grupta istatistiksel olarak daha yiiksek gozlendi
(p=0,017 ve p=0,015). Her iki grupta insiilin direnci goriilen hasta oran1 benzer
bulundu (p=0,838). Gruplarin HDL-K (p=0,211), LDL-K (p=0,772) ve Total-K
(p=0,671) degerleri ac¢isindan anlamli farklilik belirlenmedi. Medyan TSH
degerinin prepubertal grupta daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,001).

Tablo 13: Hastalarin Puberte Durumuna Gore Laboratuvar Bulgulari

Prepubertal Pubertal

Degiskenler (n=62) (n=41) p

Glukoz 81,5(78-86) 85(80-89) 0,073
Insiilin 5,25(2,55-13,7) 10,5(4,49-19,5) 0,017
HOMA-IR 1,1(0,5-2,9) 2,3(1-4) 0,015
Insiilin direnci 17(27,4) 12(29,3) 0,838
HDL-K 45,5(38,4-54,3) 42,6(37,1-48) 0,211
LDL-K 76,8(66-103,8) 78,8(66-93,8) 0,772
Total-K 142,42+25,98 140,22+25,09 0,671
TSH 2,65(1,88-3,3) 1,85(1,51-2,46) 0,001
T4 1,2840,15 1,23+0,18 0,083

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Independent t-test, Mann-Whitney U test,

Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Hastalarin PKU alt tiplerine gore demografik 6zelliklerine iliskin bilgiler Tablo
14°de verilmistir. Gruplarin cinsiyet (p=0,532) ve VKI persentiline (p=0,911) gore
dagilimu istatistiksel olarak benzerdi. Orta FKU grubunda VKI (p=0,048) degerleri
benign HPA grubuna goére anlamli daha yiiksek belirlendi.

Tablo 14: Hastalarin PKU Alt Tiplerine Gére Demografik Ozellikleri

Klasik PKU Orta PKU Hafif PKU HPA

Degiskenler (n=33) (n=10) (n=34) (n=26) P
Cinsiyet
Kiz 17(51,5) 4(40) 19(55.,9) 10(38,5) 0,532
Erkek 16(48,5) 6(60) 15(44,1) 16(61,5)
BMI 18,8 19,6 16,3 15,8
0,048
(kg/m?) (15,8-23.8)*  (15,8-30.4)*  (14,9-20,6)*"  (14,5-17)"
VKIi
persentil
Zayif 1(3) 1(10) 12,9) 2(7,7) 0,911
Normal 18(54,5) 5(50) 22(64,7) 17(65.,4)
Kilolu 5(15,2) 1(10) 4(11,8) 3(11,5)
Obez 9(27,3) 3(30) 7(20,6) 4(15,4)

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Tek yonlii ANOVA (post hoc Tukey HSD
test), Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir satirdaki ayn1 harfler gruplar

arasl istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini ifade eder.
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Hastalarin PKU alt tiplerine gore laboratuvar bulgulart Tablo 15°te
karsilagtirilmistir. Buna gore, hastalarin glukoz (p=0,895), HDL-K (p=0,168),
LDL-K (p=0,629), Total-K (p=0,259) ve TSH degerlerinin (p=0,353) gruplara gore
anlamli farklilik gostermedigi tespit edildi. Benign HPA grubunun insiilin degerleri
klasik PKU ve orta PKU grubundaki hastalara gore daha diisiiktii (p=0,042).
HOMA-IR degerleri en diisiik hafif PKU ve benign HPA grubunda ve en yiiksek
orta PKU grubunda gozlenirken, bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi
(p=0,059). Klasik PKU, orta PKU ve hafif PKU hastalarda insiilin direnci daha
yliksek oranda olup anlamli bulunmadi (p=0,174). Benzer olarak, diisiik HDL olma
durumu klasik PKU, orta PKU ve hafif PKU gruplarinda daha yiiksek oranda
olmakla birlikte anlamli bulunmadi (p=0,088). Hafif PKU grubundaki hastalarin T4
ortalamasi diger gruplara gore daha yiiksek izlenirken bu farkin anlamli olmadig:

saptandi (p=0,092).

Tablo 15: Hastalarin PKU Alt Tiplerine Gore Laboratuvar Bulgulari

Klasik pku  ©Orta PKU Hafif PKU HPA
Degiskenler (n=33) (n=10) (n=34) (n=26) p
Glukoz 84(76-88) 81(76-85) 84(79-85) 82,5(78-88) 0,895
insiilin 935(4,96-255)  12452,6-17.8)°  5.6(3-14,1)"  4,942,07-9.6)° 0,042
HOMA-IR 1,8(1,1-5,1) 2,5(0,5-4) 1,150,5-3)  1,0504-1,8) 0,059
insiilin direnci ~ 11(33,3) 4(40) 11(32,4) 3(11,5) 0,174
HDL-K 419(37,6-52,1)  4135(40,1-452) 44.25(37,5-53) 46,55(42,1-58,9) 0,168
LDL-K 76,9(66-95) 72,85(63,2-84,5)  75,15(65-93)  81,5(68,1-103,8) 0,629
Total-K 138,64+28,2 132,7419.4 141,03£2425 14931225 0,259
TSH 2,18(1,5-3,3) 1,94(1,69-2,26)  2,09(1,61-3,11)  2,67(1,98-3,16) 0,353
T4 1,2340,14 12402 1,3120,17 1262016 0,092

Bulgular ort+SS, medyan(IQR) veya n(%) ile verildi. Tek yonli ANOVA (post hoc Tukey HSD
test), Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test. Bir satirdaki ayn1 harfler gruplar

arasl istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini ifade eder.
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S5.TARTISMA

Fenilketoniiri;  karacigerde fenilalanin tirozin doniisimiini saglayan
fenilalanin hidroksilaz enzimindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikan metabolik bir
hastaliktir. Kanda biriken phe geri doniisiimsiiz beyin hasarina neden olmaktadir.
Erken tan1 koyarak tedavi edilmedigi takdirde ciddi ilerleyici geri doniisii olmayan
mental gerilie neden olmaktadir. Yenidogan taramasi ile fenilalanin yiiksekligi
saptanan bireyler en yakin pediatrik beslenme ve metabolizma kliniklerine ileri

arastirma ve tetkik amacli yonlendirilmelidir.

PKU smiflandirmasi hastalarin tan1 anindaki phe dilizeyine gore
yapilmaktadir. Gilinlimiizde hala gegerliligini koruyan PKU tedavisinin temelini
fenilalaninden kisith diyet olusturmaktadir. 2007 yilindan bu yana diyet tedavisine
alternatif olarak, rezidiiel enzim aktivitesi olan hastalarda PAH enziminin kofaktorii
BH4’iin sentetik formu olan saptopterin kullanilmaya baslanmistir. PKU’lu
hastalarin takipleri beslenme uzmanlari, psikologlar, sosyal hizmet uzmanlari,
metabolik hastalik uzmanlart ve ¢ocuk doktorlari tarafindan saglanmalidir.
Hastalarin diyeti kapsamli bir sekilde modifiye edilmektedir. Diyet karbonhidrat
icerigi yiiksek, protein miktar1 diisiik, phe igermeyen metabolik formiiller ile
saglanir(85). Bu durumun PKU’lu hastalarda obeziteye neden olabilecegi yoniinde
varsayimlar mevcuttur ancak bu varsayimimn bilimsel kanitlarla desteklenip
desteklenmedigi belirsizdir(86). Calismamizda; Akdeniz Universitesi Cocuk
Metabolizma polikliniginde PKU ile takipli hastalarimiz1 obezite insiilin direnci

yoniiyle incelemeyi hedefledik.

Diinya ¢apinda PKU prevalansindaki verilerde heterojenlik s6z konusudur.
Bu durum bélgeden bolgeye degisen orandaki akraba evlilikleri, farkli iilkelerdeki
genetik yatkinlik durumu, kullanilan tani testleri, phe yiiksekligi i¢in belirlenen
simir degerler ve orneklem biiyiikligii gibi hastaligi etkileyen faktorlerdeki
degiskenler nedeniyledir. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin %32’si klasik PKU,
%9,7°’1 orta PKU, %33,1°’1 hafif PKU ve %25,2’si benign HPA tanis1 ile
izlenmekteydi. Klasik PKU ‘nun kiiresel prevelansi lizerine yapilan bir incelemede;
dahil edilen caligmalar arasinda, en yiiksek prevalans Tiirkiye'de (38.13)
bulunurken, 100.000 yenidoganda 21.28 ile Iran’1n izledigi saptanmistir(87).
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Caligmamizda hastalarin medyan yas1 8 yildi, %48,5’1 kiz ve %51,5°1 erkekti.
Cinsiyete gore hastalarin BMI degerleri istatistiksel agidan benzer bulundu. BMI
percentiline gore obez olarak siniflandirilan 23 hastanin 11’1 kiz 12°si erkekti. Kiz
ve erkek hastalar arasinda obezite bakimindan anlamli farklilik izlenmedi.
Literatiire bakildiginda Silveira ve arkadaglarinin PKU’lu 101 adolesan ile yaptig1
calismada cinsiyetler arasinda fazla kilo, obezite acisindan anlamli fark
saptanmadig1 goriildii(7). Das ve ark.’nin 51 PKU tanil1 ergen {izerinde yaptiklari
calisgmada hastalarin viicut kitle indekslerinde anlamli farklilik olmadigi
saptanmistir(88). Benzer sekilde bazi yazarlar, hastalar ve ayni yastaki kontroller
arasinda viicut kompozisyonunda farklilik bulamamig(89, 90) ayrica hastalarin
sonuclarini referans degerlerle karsilastirmislardir(91, 92). Literatiir ile ¢alisma

sonuglarimiz uyumlu idi.

PKU'da diyet diizenlemesi hassas ve zor bir terapidir. Birincil hedef ytliksek
kan phe seviyesi sonucu ortaya ¢ikan beyin hasarinin 6niine gegmektir. Bu nedenle
PKU diyeti siki1 bir sekilde kisitlama gerektirdigi i¢in, diyete uyum oldukga
onemlidir. Kan phe konsantrasyonu diyete uyumu belirleyen énemli belirtectir. Her
iilke, bolge ve birey farkli beslenme aliskanliklarina sahip oldugundan, hastalarin
yasam tarzina gore diyet tedavi protokolii olusturmak gerekir. Hastalarin
diyetlerinin kalori igerigi ¢esitli faktorlerin bir sonucu olarak zamanla artabilir.
Yiiksek karbonhidrat alimiyla iligkili risklere ragmen, PKU'lu hastalarda
karbonhidrat metabolizmasi iizerine ¢ok az arastirma yapilmistir. Yakin tarihli bir
aragtirmaya gore, PKU'lu cocuklarin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek

glisemik indeksi olan gidalar tercih ettikleri goriilmiistiir(93).

Ilerleyen yaslarda hastalar, okul, etkinlik, iiniversite veya ise baslama gibi
sosyal durumlar nedeni ile diyetlerini gevsetebilirler. Uyum saglamalar1 ve 'normal’
yiyecekleri yemeleri i¢in ¢evrelerindeki insanlardan daha fazla akran baskisi altinda
olabilirler(79). Calismamizda kotii kontrollii hastalarin yaslar1 iyi kontrolliilere
gore daha ytliksek bulundu. PKU’lu hastalarin diyete uyumunu etkileyen faktdrlerin
arastirildig1 bir ¢alismada hastalarin yaslar arttikca diyete uyumlarinin daha zor
oldugu saptanmistir(94). Waisbren ve ark.’nin yaptig1 baska bir calismada yasla
birlikte Phe konsantrasyonlarinda artig goriilmiis ve bu durum yasla birlikte diyete

uyumun azalmasi ile iligkilendirilmistir(84). Walter ve ark’nin yaptig1 ¢calisma da
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benzer sekilde kan phe kontroliiniin yasla birlikte azaldigin1 gostermistir(95).
Avrupa PKU dernegi tarafindan yapilan anketin verileri yetigkin hastalarda phe
konsantrasyonlarinin hedef araligin {izerinde oldugunu gdstererek bu bulguyu

dogrulamaktadir(96).

Calismamizda kot kontrollii grupta kilo dl¢lim degerleri istatistiksel olarak
daha yiiksekti. Medyan BMI degerinin kotii kontrollii hastalarda daha yiiksek
oldugu goriiliirken, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Robertson ve
ark. BMI’nin artmas: ile daha yiiksek phe konsantrasyonu arasinda dogrudan bir
iliski oldugunu gostermistir(79). Walkowiak D. ve ark. PKU’lu hastalarda zayif
metabolik kontroliin asir1 kilo ve obezite ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
baglantili oldugunu ortaya koymustur(97). Burrage ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir
caligmada diyet uyumsuzlugu ile kilo artisini bir risk olarak iliskilendirmistir(5).
Benzer sekilde, Doulgeraki ve ark. PKU'lu hastalarda diyete zayif uyum ile yag
kiitlesindeki artig arasinda iliski saptamistir(89).

Calismamizda kontrol durumuna gore, kotii kontrollii grupta insiilin direnci
iyi kontrollii gruba gore daha yliksek saptandi. Kotli kontrollii grupta insiilin ve
HOMA-IR degerlerinin daha yiiksek oldugu, fakat bu farkin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 goriildii. Couce ve ark.’nin ¢aligmasinda insiilin ve HOMA-IR
degerlerinin HPA gére PKU grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(98).
Calismamizda kotii kontrollii hastalarda TSH degerleri diisiik olmakla birlikte
anlamli bulunmadi. Sumanszki ve ark. Macaristan’da 69 PKU’lu eriskin (18-41
yas) ve 50 saglikli kontrol ile yaptiklar1 calismada TSH ve Phe seviyeleri arasinda
negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir(99). Literatiirde daha genis bir yas
grubunda yapilan ¢alisma sayisi1 kisithidir. Bu nedenle daha fazla aragtirmaya ihtiyag

vardir.

PKU hastalar1 diyetlerinde ¢cogunlukla hayvansal olan dogal protein icerikli
gidalarin yerine phe icermeyen amino asit karigimlarindan olusan 6zel formiilleri
kullanir. Non-aterojenik  diyet olarak tanimlanan hayvansal lipidlerin ve
kolesteroliin bu sekilde azalmasi, diisiik plazma kolesterol konsantrasyonu ile
sonuglanir(100, 101). PKU’lu hastalar iyi metabolik kontrole sahip olsalar bile lipit
profillerinde bozukluklar bildirilmistir(102). Bazi caligsmalarda diyet tedavisi
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altindaki PKU hastalarinin total kolesterol degerlerinin saglikli kontrollere gore
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum lipit kaynagi olarak diyette zeytinyagi
tilketimi ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim-A rediiktazin down regiilasyonuna
bagl olarak kolesterol sentezinin bozulmasi ile iliskilendirilmistir(103-105). Bazi
yazarlar, anormal serum lipitlerinin, yiiksek plazma phe konsantrasyonu ve
metabolitlerinin neden oldugu karaciger hasarina bagli olarak hepatik lipit
sentezindeki bir kusurdan kaynaklanabilecegini 6ne stirmektedir(100, 106, 107).
Diger taraftan baska bir calismada total kolesterol degerlerinin saglikli
kontrollerden farklilik gostermedigi(108),baska bir calismada ise; PKU
hastalarinda total kolesterol degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(109).
M.Giindliz ve ark.’nin adolesan klasik PKU hastalarinin serum aterogenik
belirteclerini arastirdiklar: ¢calismada iyi kontrollii PKU hastalarinda HDL diizeyi
kotii kontrollii gruba gore daha diisiik saptanmistir(110). Couce ve ark.’nin HPA
ve PKU’lu hastalarin lipit profillerini inceledigi ¢alismada, kotli metabolik kontrole
sahip hastalarin HDL degerleri daha diisiik saptanmistir(98). Colome ve ark’nin 1-
36 yas araligindaki PKU, HPA, ve kontrol grubu ile lipit profilini inceledigi
calisgmada PKU’lu hastalarin HDL diizeyi daha diisiik saptanmistir(106).
Calismamizda PKU’lu hastalarin metabolik kontrol durumuna gére LDL, Total
kolesterol degerleri arasinda anlamli farklilik olmadigi gozlendi. HDL ise kotii
kontrollii hastalarda anlamli diizeyde diisliktii. PKU hastalarinda plazma phe ve lipit
konsantrasyonu arasindaki iligki tizerine literatiir bulgular1 degiskendir. Bu nedenle
daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Gelecekteki calismalar cinsiyet, yas

smiflandirmasi, diyet profilini de dikkate almalidir.

Her hasta icin bireysel phe toleransina goére uygun alimi saglamak icin yakin
izlem ile tedaviye erken baslanmasi gerekir. Bu tolerans, klasik PKU olarak
siiflandirilan diistik aktivite ve hafif PKU olarak siniflandirilan daha yiiksek phe
metabolizasyonu ile 6l¢giilen PAH aktivitesinin seviyesi ile iliskilidir(33). Klasik
PKU'lu bir birey, hafif PKU'lu bir hastadan %50'ye kadar daha diigiik bir phe
toleransina sahip oldugu icin, klasik PKU hastasinin daha kisitlayict diyetle
izlenmesini gerektirir(29). Calismamizda kotii kontrolli grupta klasik PKU ve iyi
kontrollii grupta ise benign HPA orani istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Teruya
ve ark.’nin fenilketoniirili hastalarin diyete uyumlarini ve diyet uyumunu etkileyen
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durumlar inceledigi ¢aligmada klasik PKU tanili hastalarin diyete uyumunun kotii

oldugunu saptamigtir(111).

PKU'lu 149 ¢ocuk ve ergende giinliikk protein miktarinin metabolik kontrol
lizerindeki etkisi arastirilmig ve gruplar arasinda farklilik goriilmemistir(112).
Calismamizda giinliik alinan protein miktari ile metabolik kontrol durumu iligkili
bulunmamistir. Hennermann ve ark. saptopterin kullanan hastalarin phe
toleransinin arttigini diyete uyumun daha iyi oldugunu saptamislardir(113). Muntau
ve ark. ¢aligmasinda da benzer sekilde saptopterin ile uzun siireli tedavinin phe
toleransinda artisga yol acabilecegi yoniinde veriler elde edilmistir(114).
Calismamizda saptopterin kullanimi ile metabolik kontrol arasinda anlamli fark

saptanmamustir. Bu farklilik hasta 6rneklemimizin az olmasi ile iliskilendirilebilir.

Pubertal hasta grubunda insiilin ve HOMA-IR degerleri istatistiksel olarak
daha yiiksek saptanmigtir. Her iki grupta insiilin direnci goriilen hasta oran1 benzer
bulundu. 58 PKU hastasindan (4-15 yas arasi) olusan kesitsel bir ¢alismada (29'u
asir1 kilolu ve 29'u normal kilolu) asir1 kilolu ve pubertal evredeki hastalarin bazal
insiilin ve HOMA-IR diizeyleri yiiksek saptanmistir(6). Couce ve ark.’nin PKU’lu
hastalarin karbonhidrat metabolizmasiin biyobelirteclerini inceledigi ¢aligmada,
hastalarin karbonhidrat intoleransi ve insiilin direnci riski altinda oldugunu,
yetigskinlerde ve asirt kilolu hastalarda bunun daha belirgin oldugunu

saptamislardir(115).

PKU diyetinin temeli proteinden fakir beslenmeye dayanir. Diisiik proteinli
gidalar da selenyum agisindan fakirdir(116). Calismamizda medyan TSH degerinin
prepubertal grupta daha yiiksek oldugu goriildii. Saglikli ¢ocuk ve ergenlerde tiroid
hormonlarindaki degismenin incelendigi ¢alismada kizlarda yas arttikca TSH, T3
ve T4 degerleri azalirken, erkeklerde ise yasla birlikte sadece T3 degerlerinde
azalma oldugunu saptanmigtir(117). Literatiire bakildiginda PKU tanili erigkin
hastalarin tiroid fonksiyonlarinin arastirildigi bir ¢aligmada; hastalarin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek T4 ve daha diisiik TSH seviyelerine sahip oldugu
saptanmig. Bu durum PKU diyetinin getirdigi iyot ve selenyum eksikligi ile
iligkilendirilmistir(99). Bir bagka ¢alismada PKU, HPA ve kontrol gruplar1 arasinda

selenyumun tiroid hormonlarina etkisi arastirilmis hem HPA hem de PKU ile takipli
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hastalarda kontrol grubuna gére selenyumun anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir.
Serbest triiyodotironin (T3) her iki hasta grubunda kontrol deneklere gore
yiiksekken, serbest T4 sadece PKU hastalarinda daha yiiksek gortilmistiir(118).
PKU’lu hastalarin tiroid hormonunun fonksiyonlar: {izerine ¢aligmalar literatiirde
oldukca kisithdir. Yapilan ¢alismalar 6zetle selenyum eksikligi olan (6zellikle
diisiik proteinli beslenen hastalarda) hastalarda tiroid metabolizmasinda bozulma
oldugu yoniindedir(119). Gelecekteki ¢aligmalar yas grubu, cinsiyet

siiflandirmasi, diyet igerigi, tiroid otoantikorlarini da dikkate almalidir.

Calismamizda orta PKU grubunda BMI degerleri benign HPA grubuna gére
anlamli daha yiiksek belirlendi. PKU alt tipleri arasinda obezite prevalansi iizerine
calismalar kisithdir. Bir Ispanyol ¢alismasi, klasik PKU'lu hastalarmn, &zellikle
ergenlerin, diger fenotiplere kiyasla asir1 kilolu olma olasiliginin daha yiiksek
oldugunu gosterirken, bagka bir ¢alismada Hafif HPA ve klasik PKU'lu hastalar
arasinda asir1 kilo olusumunda higbir fark bildirilmemistir(120-122).

Calismada PKU simiflamasina gore alt tipler arasinda benign HPA grubunun
insiilin degerleri klasik PKU ve orta PKU grubundaki hastalara gore daha diigiiktii
(p=0,042). Couce ve ark.’nin yapmis oldugu calismada da benzer sekilde HPA
grubunda insiilin degerleri daha diisiik saptanmigtir(115).

Calismada kontrol grubunun olmamasindan dolay1 veriler toplum geneli ile
kiyaslanacak olursa; Tiirkiye Okul Cag1 Cocuklarinda Biiyiimenin Izlenmesi
Projesi aragtirma raporuna gore 6-10 yas aralifinda obezite orani %6.5
bulunmustur(123). Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010 Arastirmasinda
6-18 yas araliginda obezite oran1 %8.2 bulunmustur(68). Bu ¢alismaya dahil edilen
hastalarda 6-10 yas grubunda (n=37) obezite oran1 %21,6 (n=8), 6-18 yas grubunda
(n=61) obezite oran1 %26,2 (n=16) oldugu saptanmistir. Literatiire gére daha

yliksek saptandigi gortilmiistiir.
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6. SONUC

1: Caligmada toplam 103 hasta verisi degerlendirildi. Hastalarin yas araligi en
diistik 3 ve en yliksek 24 yil, medyan yas 8 (IQR: 5-13) yil idi. Hastalarin %48,5’1
kiz ve %51,5’1 erkekti. Hastalarin %32’si klasik FKU, %9,7°1 orta FKU, %33,1°1
hafif FKU ve %25,2’si benign HPA tanisi ile izlenmekteydi. Hastalarin %77,7’si
diyet yaparken %22,3’ii diyetsiz takip edilmekteydi. 103 hastanin 9’u (%8,7)
saptopterin kullaniyordu. Bu 9 hastanin 4’ diyetsiz, 5’1 diyet yaparak takip
ediliyordu. 5 hasta (%4,9) zayif, 62 hasta (%60,2) normal kilolu, 13 hasta (%12,6)
kilolu ve 23 hasta (%22,3) obezdi. Hastalarin %60,2’si prepubertaldi. Son {i¢ phe
ortalamasima gore 45 hasta (%43,7) kotii kontrollii ve 58 hasta (%56,3) iyi

kontrolliiydii.

2: Kiz hastalarm medyan VKI degeri 17,15 (IQR: 15,2-23,8) ve erkek hastalarin
16,4 (IQR: 14,9-22,3) kg/m?>dir. Cinsiyete gore hastalarim VKI degerleri
istatistiksel agidan benzer bulundu (p=0,503). Kiz hastalarda obezite oran1 %22
(n=11) ve erkek hastalarda %22,6 (n=12) olarak belirlendi. Kiz ve erkeklerin

obezite oranlar1 bakimindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,938).

3: Kotii kontrollii hastalarin yaglari iyi kontrolliilere gére daha yiiksek bulundu
(p=0,047). Kontrol durumu ile cinsiyet (p=0,392), boy (p=0,090) ve VKI persentil
(p=0,557) iliskili bulunmadi. Kotii kontrollii grupta kilo 6l¢iim degerleri
istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,049). Medyan VKI degerinin kétii kontrollii
hastalarda daha yiiksek oldugu goriilirken, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,064). Saptopterin kullaniminin (p=0,499) ve giinliik alinan protein
miktarinin (p=0,578) kontrol durumuna goére anlamli farklilik gostermedigi

belirlendi.

4: Hastalarin kontrol durumuna gére glukoz (p=0,920), LDL-K (p=0,487), Total-
K (p=0,176) ve T4 (p=0,500) degerleri arasinda anlamli farklilik olmadig1 gozlendi.

Koétii kontrollii grupta insiilin ve HOMA-IR degerlerinin daha yiiksek oldugu, fakat
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bu farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig goriildi (p=0,056 ve p=0,087). K&tii
kontrollii grupta insiilin direnci (%40) iyi kontrollii gruba gore (%19) daha sik
izlendi (p=0,019). HDL-K degerleri kotii kontrollii hastalarda anlamli diizeyde
diisiiktii (p=0,001). Koétii kontrollii hastalarda TSH degerleri diisiik olmakla birlikte
anlamli bulunmadi (p=0,087).

5: Kotii kontrollii grupta klasik PKU (%46,7 ve %20,7) ve iyi kontrollii grupta
ise benign HPA oranm1 (%43,1 ve 9%?2,2) istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(p<0,001).

6: Insiilin ve HOMA-IR degerleri pubertal grupta istatistiksel olarak daha yiiksek
gozlendi (p=0,017 ve p=0,015). Gruplar arasinda HDL-K (p=0,211), LDL-K
(p=0,772) ve Total-K (p=0,671) degerleri agisindan anlamli farklilik belirlenmedi.
Medyan TSH degerinin prepubertal grupta daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,001).

7: Hastalarin PKU siniflamasi yapildiginda gruplarin cinsiyet (p=0,532) ve VKI
persentiline (p=0,911) gore dagilimi istatistiksel olarak benzerdi. Orta FKU
grubunda VKI (p=0,048) degerleri benign HPA grubuna gore anlamli daha yiiksek
belirlendi.

8: PKU simiflamasina gore laboratuvar bulgular karsilagtirilmistir. Buna gore,
hastalarin glukoz (p=0,895), HDL-K (p=0,168), LDL-K (p=0,629), Total-K
(p=0,259) ve TSH degerlerinin (p=0,353) gruplara goére anlamli farklilik
gostermedigi tespit edildi. Benign HPA grubunun insiilin degerleri klasik PKU ve
orta PKU grubundaki hastalara gore daha diisiiktii (p=0,042). HOMA-IR degerleri
en diisiik hafif PKU ve benign HPA grubunda ve en yiiksek orta FKU grubunda
gozlenirken, bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,059).
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7. OZET

Fenilketoniiri (PKU); fenilalanin hidroksilaz (PAH) genindeki mutasyon
sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli metabolik hastaliktir. Tedavinin
temelini fenilalaninden kisith diyet olusturmaktadir. Takipte ama¢ normal biiylime
ve viicut kompozisyonunu elde etmek i¢in beslenme gereksinimlerini korurken kan
phe diizeylerini terapotik bir hedef araliginda koruyarak ndrolojik sekelleri
onlemektir. Bebeklik doneminde, anne baba besin alimin1 kontrol ettigi i¢in diyete
uyum iyidir. Cocuklar biiyiidiikge, 6glinlerin 6zenle planlanmasi gerektiginden ve
cocuklar akranlar1 tarafindan rutin olarak tiiketilen yiyecekleri se¢emediginden

diyete uyum giderek zorlasir.

Yapilan ¢alismalarda ozellikle ergenlik donemine dogru hastalarin diyete
uyumunun giderek azaldigi, phe konsantrasyonlarmin arttigi goriilmiistiir. Ayni
zamanda diyette proteinin kisitlanmasi sonucunda karbonhidrat ve lipitten zengin
gidalarin tiiketimine egilim artmaktadir. Yiksek karbonhidrat alimiyla iliskili
risklere ragmen, PKU'lu hastalarda karbonhidrat metabolizmasi iizerine ¢ok az

arastirma yapilmstir.

Calismamizda Akdeniz Universitesi Cocuk Metabolizma Polikliniginde
takipli fenilketoniirili hastalarin obezite ve insiilin direnci sikligiyla birlikte bu
siklig1 artirabilecek etmenlerle iligkisini aragtirmay1 amacladik. Ekim 2020-Subat
2022 yillarinda takipli 3-25 yas araliindaki hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Toplam
103 hasta verisi degerlendirildi. Hastalar tan1 aninda olgiilen kan phe diizeylerine

gore siniflandirildi.

Hastalarin %48,5’1 kiz ve %51,5°1 erkekti. Hastalarin %32’si klasik PKU,
%9,7°’1 orta PKU, %33,1°’1 hafif PKU ve %25,2’si benign HPA tanis1 ile
izlenmekteydi. Hastalarin %77,7°si diyet yaparken 9%22,3’1i diyetsiz takip
edilmekteydi. 103 hastanin 9’u (%8,7) saptopterin kullantyordu. Bu 9 hastanin 4’
diyetsiz, 5’1 diyet yaparak takip edilmekteydi.

Son ii¢ phe ortalamasina gore 45 hasta (%43,7) kotii kontrollii ve 58 hasta
(%56,3) iyi kontrolliiydii. Kotii kontrollii grupta kilo 6l¢iim degerleri istatistiksel
olarak daha yiiksekti (p=0,049). K&tii kontrollii grupta insiilin direnci (%40) iyi
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kontrollii gruba gore (%19) daha sik izlendi (p=0,019). HDL-K degerleri kotii
kontrollii hastalarda anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,001). Kotii kontrollii grupta
klasik PKU (%46,7 ve %20,7) ve iyi kontrollii grupta ise benign HPA orani1 (%43,1
ve %2,2) istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,001). insiilin ve HOMA-IR
degerleri pubertal grupta istatistiksel olarak daha yiiksek gozlendi (p=0,017 ve
p=0,015). Medyan TSH degerinin prepubertal grupta daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,001). Orta FKU grubunda VKI (p=0,048) degerleri benign HPA grubuna gére
anlamli daha yiiksek belirlendi. Benign HPA grubunun insiilin degerleri klasik PKU
ve orta PKU grubundaki hastalara gére daha diisiiktii (p=0,042).

Sonug olarak verilerimiz, diigiik phe diyetine uyumun kotii olmasi durumunda
fazla kilo ve insiilin direnci riski ile iligkili olabilecegini diisiindiiren 6n kanitlar
sunmaktadir. Hastaligin takibi ve tedavi siirecine yonelik ¢alismalar umut verici

olmakla birlikte, yeni calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Fenilketoniiri, PKU, Obezite, Insiilin Direnci, Diyet
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8.ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU); It is an autosomal recessive metabolic disease that
occurs as a result of mutation in the phenylalanine hydroxylase (PAH) gene. The
basis of the treatment is a phenylalanine-restricted diet. The aim of the follow-up is
to prevent neurological sequelae by maintaining the blood phe levels in a
therapeutic target range while maintaining the nutritional requirements to achieve
normal growth and body composition. Diet compliance is good as parents control
their food intake. As children grow up, meals must be carefully planned and since
children cannot choose foods that are routinely consumed by their peers, dietary

compliance becomes increasingly difficult.

It has been observed in studies that patients' adherence to diet decreases and
phe concentrations increase, especially towards adolescence. At the same time, as
a result of the restriction of protein in the diet, the tendency to consume foods rich
in carbohydrates and lipids increases. Despite the risks associated with high
carbohydrate intake, carbohydrate metabolism is impaired in patients with PKU.

Very little research has been done on it.

In our study, we aimed to investigate the relationship between obesity and
insulin resistance frequency in patients with phenylketonuria followed up in
Akdeniz University Pediatric Metabolism Polyclinic and factors that may increase
this frequency. Patients aged 3-25 years, followed up between October 2020 and
February 2022, were included in the study. A total of 103 patient data were
evaluated. Patients were measured at the time of diagnosis. classified according to

blood phe levels.

48.5% of the patients were female and 51.5% were male. 32% of the patients
were classical PKU, 9.7% moderate PKU, 33.1% mild PKU and 25.2% benign
hyperphenylalanine. 77.7% of the patients were on a diet and 22.3% were being
followed without a diet. 9 of 103 patients (8.7%) were using saptopterin. 4 of these

9 patients were on no diet and 5 were on a diet was being followed.

According to the mean of the last three phe, 45 (43.7%) patients were poorly

controlled and 58 (56.3%) well-controlled. Weight measurement values were
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statistically higher in the poorly controlled group (p=0.049). Insulin resistance
(40%) was observed more frequently in the poorly controlled group than in the well-
controlled group (19%) (p=0.019). HDL-C values were significantly lower in
poorly controlled patients (p=0.001). The rate of classical PKU (46.7% and 20.7%)
in the poorly controlled group and the rate of benign HPA (43.1% and 2.2%) in the
well-controlled group were statistically higher (p<0.001). Insulin and HOMA-IR
values were statistically higher in the pubertal group (p=0.017 and p=0.015). The
median TSH value was found to be higher in the prepubertal group (p=0.001). BMI
(p=0.048) values were found to be significantly higher in the moderate PKU group
than in the benign HPA group. Insulin values of the benign HPA group were lower

than the patients in the classical PKU and moderate PKU groups (p=0.042).

In conclusion, our data provide preliminary evidence suggesting that poor
adherence to a low phe diet may be associated with the risk of overweight and
insulin resistance. Although studies on the follow-up and treatment process of the

disease are promising, new studies are needed.

Keywords: Phenylketonuria, PKU, Obesty, Insulin Resistance, Diet
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