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1. GIRIS ve AMAC

Fenilketoniiri (PKU), otozomal resesif ge¢is gosteren, Avrupa’daki
insidans1 yaklagik olarak 1:10.000 dogum olan genetik bir hastaliktir (1). PKU,
hepatik bir enzim olan PAH enziminin eksikligi ya da yoklugundan ileri
gelmektedir. PAH, esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninin (phe) tirozine (tyr)
donlisimiinden  sorumludur. Bu  doniisimde  aksaklik  oldugunda
hiperfenilalaninemi (HPA) olur. HPA ayrica PAH’in kofaktorii olan
tetrahidrobiopterinin (BH4) rejenerasyonu veya biyosentezindeki bozukluklara
bagli da olabilir.

Kan-beyin bariyerini gegen phe, direkt olarak ndronlarin myelinine zarar
verir. Tedavi edilmedigi takdirde, PKU zihinsel bozukluklara, kognitif
fonksiyonlarda eksiklige, konviilzyonlara, davranissal ve psikiyatrik sorunlara yol
acabilir (2). Nitekim 1960’11 yillara kadar PKU ile dogan ¢ocuklarin ¢ogu zihinsel
engelli olmuslardir.

PKU ilk olarak 1934 yilinda Norve¢’li bir biyokimyaci doktor Asbjern
Folling tarafindan tanimlanmistir (3). 1950°1i yillarda ise Alman bir psikolog ve
epidemiyolog olan Dr. Horst Bickel, phe’den kisitli diyetin PKU’lu hastalari
tedavi ettigini gostererek binlerce insana normal bir yasam sansi1 sunmustur (4).

PKU’nun bu kadar agir sonuglarinin olmasi ve tedavi ile neredeyse normal
bir yasama ulasilabilmesi, bilim insanlarin1 bir tarama programi gelistirmeye
yoneltmistir. Bu baglamda Amerika’li bilim adami Robert Guthrie, HPA ig¢in
uygun bir kitle tarama testi gelistirmistir (Guthrie Testi) (5). Yenidogan taramasi,
su anda diinyanin dort bir yaninda uygulanmakta olan temel niifus tabanli halk
saglig1 tarama programidir (6).

PKU tanisinin konmasi neredeyse tiim diinyada, gelismis tan1 yontemleri
ve tarama programlar sayesinde kolaylasmistir. PKU ile ilgili asil problem tani
konmas1 degil tedavi edilmesidir. PKU tedavisindeki temel basamak diyete
uyumdur. Diisiik diyet uyumunda prognoz kétiilesmekte ve komorbidite oranlari
artmaktadir. Tedavi uyumuna olumlu ya da olumsuz anlamda etki edebilecek
faktorlerin belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismalar iilkemizde ve diinya genelinde
kisithdir.

Bu ¢alismanim amaci Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilmekte olan PKU’lu hastalarin
anne babalarinin yasam kalitesinin ve demografik verilerinin degerlendirilmesi ve
bunlarin tedavi uyumuna etkisinin arastirilmasi ve PKU tedavisinin anne babalar
ve hastalar iizerine olan etkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER-PKU
2.1 Epidemiyoloji-PKU

Tirkiye’de yaklasik 2600 dogumda bir goriilen PKU'nun goriilme sikligi,
diinya capinda etnik gruplar ve cografi bolgeler arasinda degismektedir (7). Tablo
2.1.1 de farkli populasyonlara gore PKU insidans1 verilmistir. (Tablo 2.1.1) (8-10)

Tablo 2.1.1 Populasyonlara gére PKU insidansi

Bolgeler Ulkeler PKU insidansi
Cin 1:17,000
Asya Kore 1:41,000
Japonya 1:125,000
Tiirkiye 1:2,600
[rlanda 1:4,500
Iskogya 1:5,300
Macaristan 1:11,000
Danimarka 1:12,000
Fransa 1:13,500
Avrupa Norveg 1:14,500
Birlesik Krallik 1:14,300
Italya 1:17,000
Finlandiya 1:200,000
Kuzey Amerika ABD 1:10,000
Kanada 1:22,000
Okyanusya Avustralya 1:10,000

2.2 PKU Smiflandirmasi ve Genetik Ozellikleri

PKU, tant anindaki phe diizeyine gore siniflandirilmaktadir. Plazma
normal phe diizeyi 50-110 umol/L dir. Tan1 aninda phe diizeyi 120-360 umol/L
ise benign HPA; 600-900 pumol / L ise hafif PKU; phe 900-1200 umol/L ise orta
PKU; phe > 1200 umol / L ise klasik PKU olarak siniflandirilir (11).
Yenidoganlardan phe diizeyi i¢in O6rnek alindiginda phe heniliz maksimum
degerine  ulasmamis olabileceginden  smiflandirma her zaman net
olmayabilmektedir.

Siniflandirma, diyet phe toleransi temelinde de yapilabilir. Klasik PKU de
bu tolerans genellikle giinde 250 mg'dan fazla degildir, hafif veya orta derecede
PKU de ise phe toleransi giinde 250 ila 400 mg arasinda degisebilir (Tablo 2.2.1)
(12).



Tablo 2.2.1 PKU Smiflandirmasi

PKU Simif Hafif Orta Klasik

Kan Phe Konsantrasyonu 600-900 pmol/L 900-1200 >1200 umol/L
umol/L

Diyet Phe Toleransi 250-400 mg/giin <250 mg/giin

PKU daha 6nce de bahsedildigi gibi otozomal resesif geg¢is gosteren bir
hastaliktir. Sadece bir PAH mutasyonuna sahip olanlar tasiyicidir ve PKU nin
biyokimyasal veya klinik 6zelliklerinden hicbirine sahip degildir. Ulkemizde
akraba evlilikleri hala ¢ok sik olmasi dolayisiyla PKU goriilme sikligi da
yiiksektir.

PAH kodlayan gen, toplam 100 kb genetik veriyi kapsayan 13 ekzon ve 12
introndan olusan kromozom 12 (bdlge q22-24.1) iizerinde bulunur. 1000’in
tizerinde PAH varyantinin (PAHvdb veritabani;
http://www.biopku.org/home/pah.asp; son giincelleme 22.11.2018), PAH eksikligi
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Mutasyonlarin c¢ogunlugu (% 60) mis-sense
(anlamsi1z) mutasyondur, genellikle protein yanlis katlanmasi ve / veya katalitik
fonksiyonlarin bozulmasi ile sonug¢lanir. Mutasyonun konumu PAH enzimini
aktivitesini ve HPA fenotipini belirler. Azalmis veya hi¢ olmayan enzim aktivitesi
klasik PKU fenotipiyle sonuglanir. Diger mutasyonlar, enzim aktivitesini kismen
baskilayarak, hafif PKU veya hafif HPA’ya yol agar.

PAH, aktivitesi i¢cin BH4'li bir kofaktor olarak gerektirir. HPA vakalarinin
yaklagik % 1-2'si BH4 biyosentezinde veya rejenerasyonunda rol oynayan
enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (13,14).
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Sekil 2.2.2 Insan PAH geninin temel yapisi. Kromozom 12'nin uzun kolunda (12q23.2) bulunan
insan PAH geni, 452 amino asitlik bir polipeptidi kodlayan 13 ekson igerir (15,16).



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

2.3 PKU Patofizyoloji ve Sonuc¢lan

Phe, beyne biiyiik notral amino asit tasiyict1 1 (LATI1) araciligiyla girer.
Beyinde artan phe konsantrasyonu degisik mekanizmalar ile norolojik ve
psikolojik bozukluklara neden olur (17). Kandaki ve dolayisiyla beyindeki phe
konsantrasyonunda artiy PAH enzim aktivitesinin kismi ya da tam eksikliginden
kaynaklanir. Ayrica PAH’in kofaktorii olan tetrahidrobiyopterin eksikligi de
kanda phe artisina neden olur. Goriintiileme caligmalariyla, beyinde beyaz
cevherde azalan miyelin olusumuyla iliskili lezyonlar tanimlanmistir, ancak
myelinizasyon bozukluklar1 ile ndéropsikolojik bozulma arasinda kesin bir
nedensel bag saptanmamistir (18).

Diyet Proteini Endojen Aminoasit Havuzu Diyet Proteini
Hidroksilasyon \\ /
L-Fenilalanin » L-Tirozin

Fenilalanin Hidroksilaz (PAH)

+ Tetrahidrobiyopterin (BH4)

Dekarbokgilasyon

Transamynasyon

Feniletilamin Fenilpiriivat Fumarat
Fenilasetat

l v
Fenilasetilglutamat O-hidroksifenilasetat Fenil-laktat CO, +H,0O

Sekil 2.3.1 Insanlardaki fenilalanin metabolizmasi. Phe, diyet proteininden ve endojen aminoasit
havuzundan dontstiiriilerek almir. PAH enzimi ve onun kofaktérii BH4 ile molekiiler oksijen
varliginda hidroksilasyon ile Tirozine doniistiiriiliir. Phe dekarboksilasyon ve transaminasyon ile
diger metabolitlerine doniistiiriilerek idrar araciligiyla viicuttan uzaklastirilir (10).



Dopamin ve norepinefrin Onciilii olan tyr ve serotonin Onciilii olan
triptofan gibi diger biiyiik nétral aminoasitler (LNAA) de beyne LAT1 araciligiyla
gecer (19). Phe’nin kandaki yiiksek konsantrasyonu LAT1’i ve dolayisiyla diger
LNAA’lerin beyne ge¢isini inhibe eder (20). Tablo 2.3.1 insan ve hayvan PKU
modellerinde  norotransmitterlerin -~ metabolizmasindaki ana  degisiklikleri
Ozetlemektedir. Ayrica sekil 2.3.2°de PKU patofizyolojisi gosterilmektedir (21).

Tablo 2.3.1 PKU’de bozulmus ndrotransmitter metabolizmasini gosteren ¢aligmalar

Referanslar Ornekler Bulgular

Giittler ve Lou, 1986 PKU hastalari-idrar ve BOS | dopamin, serotonin, HVA,

5-HIAA
Yano ve ark. 2013 PKU hastalari-idrar ve BOS | melatonin, 6-siilfatoksimelatonin,
dopamin
Pascucci ve ark. 2002 Fare beyni | serotonin, Triptofan, 5-HT
Landvogt ve ark. 2007  PKU hastalari | floro-L-dopamin uptake’i
Sawin ve ark. 2014 Fare beyni | katekolaminler, serotonin
Harding ve ark. 2014 Fare beyni | Tirozin hidroksilaz
Justice and Hsia, 1965  Fare beyni 1 5-HT

BOS: Beyin- Omurilik Sivisi, HVA: Homovanilik asit, 5-HIAA: 5-hidroksiindolasetikasit, 5-HT:
5-hidroksitriptofan

Son yillarda, hiperfenilalaninemik hayvan modellerinde ve PKU
hastalarindan alian biyolojik 6rneklerde makromolekiillere bagl oksidatif hasar
incelenmistir. Yiiksek phe seviyelerinin, fenilketoniirik hastalarda, DNA, protein
ve lipid hasarinin yani sira azalmis antioksidan savunma ile de iliskili oldugu
gosterilmistir. Buna gére PKU hastalarinin periferik kaninda in vivo ve in vitro
ortamlarda doz bagimli bir sekilde DNA hasar1 rapor edilmistir (22,23). PKU
hastalarindaki diisiik total antioksidan miktari, diisiik L-karnitin, beta-karoten ve
koenzim Qo diizeyi, degismis katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri artmis oksidatif stres ile
sonuglanabilmektedir (22,24-26). Bu bulgularin bazilar1 L-karnitin ve selenyum
takviyesi ile tersine ¢evrilmistir (27).

HPA’ya bagli beyin hasarinin olas1 diger bir mekanizmasi da azalmis
piriivat kinaz enzim aktivitesidir (28). Bozulmus glutamaterjik nérotransmisyon
(29), azalmis 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz enzim aktivitesi (30),



diizenleyici bir gen olan monoamin oksidaz B’nin fonksiyonu (31) da HPA’ya
bagli beyin hasarina neden olur.

PKU ile iligkili santral sinir sistemi bozukluklarinin ¢ogunun
onlenmesinde kan phe diizeyinin uygun kontrolii etkilidir. Tedavi uyumu iyi olan
cogu birey normal gelisim gosterir, beklenen egitim standartlarina ulasir, yetigskin
olarak bagimsiz yasayabilir, normal iligkiler olusturur ve istihdam elde eder. 113
PKU hastast ve 107 saglikl1 bireyi igeren bir meta-analiz ¢alismasinda (32) PKU
grubunda kontrol grubuna gore onemli Olgiide daha diisiik bir ortalama zeka
katsayis1 (1Q) bulunmustur.

PKU planlama, problem ¢6zme, bilgi islemleme, onceki deneyimleri
faaliyetlere katma ve silirekli dikkat gibi iist diizey islevler gibi yiiriitiicli
fonksiyonlar1 bozabilir (33). 14 fenilketoniirili cocuk ve saglikli kontrol grubunda
yapilan bir ¢alismada zayif metabolik kontrolii olan (phe>400 pmol/L) ¢ocuklarin
yiiriitiicii fonksiyonlarinin diigiik oldugu bulunmustur (34). Bir baska ¢alismada
(35), erken ve siirekli tedavi gormelerine ragmen, PKU’su olan ¢ocuklar PKU’su
olmayan kardesleri, saglikli kontroller ve genel popiilasyondaki c¢ocuklarla
karsilastirildiginda bilissel islevlerinin azaldigi bildirilmistir.

PKU ayrica noropsikolojik islevlerin diger yonlerini de bozar. Bir meta-
analiz (36), PKU’nun, yliksek phe konsantrasyonlar ile iligkili olarak bir dizi
ndropsikolojik hiz testini etkiledigini bildirmistir; ¢ocuklarda reaksiyon verme
zamani testi, 6zellikle HPA’nin olumsuz etkilerine kars1 hassastir.

PKU’lu ¢ocuklarda davranis bozukluklari1 ve motor disfonksiyon da
goriiliir (37). Bu hastalarda duygusal ve psikiyatrik hastaliklar da bas gosterebilir.
Tedavi edilmemis PKU’lu c¢ocuklarda siklikla otizm goriilmektedir. Gerekli
tedaviyi almayan ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu da siktir.
Yetiskinlerde agorafobi, duygusal iyilik halinin azalmasi, yabancilasma hissi,
depresyon, sosyal izolasyon, iletisim bozuklugu, diisiik benlik saygisi ve sosyal
durumlarda kotii isleyis gibi sorunlar bildirilmistir (38-43). Beyin gelisimi
yasamin erken donemlerinde biiyiik Olgiide gergeklestigi halde ergenlik
doneminde diyet uyumsuzlugu olan PKU’lu hastalarda eriskinlikte hafif fakat
oOl¢iilebilir noropsikolojik bozukluklar goriilebilmektedir (44).

Tedavi almamis eriskin PKU’lu hastalarin muayenelerinde mikrosefali ve
biiyiime bozuklugu gériilmiistiir (45). Onceden tedavi edilmemis bu eriskin
hastalarda phe kisith diyet uygulansa da kognitif fonksiyonlarda diizelme
saglanamaz fakat anormal davranislarda azalma saglanabilir. Bir c¢alismada,
yasamin ge¢ donemlerinde protein kisith diyet tedavisi baglanan veya bu tedaviyi
normal bir diyet doneminden sonra siirdiiren 15 hastada, tedavi dncesi ve sonrasi
tyilik hali indeksleri 6l¢tilmiistiir. Protein kisitli diyet sonrasi hastalar daha sakin



olduklarini, hayat kalitelerinin arttigini, daha az {izglin olduklarin1 ve genel
sagliklarmin daha iyi oldugunu rapor etmislerdir (46).

Tedavi edilmemis veya metabolik kontrolii iyi olmayan PKU’lu
gebeliklerde phe’nin teratojenik seviyede olmasi nedeniyle fetiiste birtakim saglik
sorunlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Maternal kan phe diizeyi 900 umol/L den yiiksek
oldugunda bebekte daima zihinsel gerilik, mikrosefali ve siklikla konjenital kalp
hastaliklar1 ve intrauterin gelisme geriligi goriilmektedir (47). 360 umol/L’nin
tizerindeki maternal kan phe diizeylerinde iste bebekte kognitif fonksiyonlarda
azalma goriilebilmektedir (48). PKU’lu anne bebeklerinde olusabilecek
malformasyonlarla ilgili literatiirde rapor edilmis veriler bulunmaktadir (Tablo
2.3.2) (49).

Karaciger Kan Beyin
KBB

Diigiis:

*  Glutamaterjik
sinaptik gecis

+  Piriivat kinaz akt. ¢

+ HMG-CoA aktivitesi

Hasar:

+  Myelin

(Beyaz cevher lezyonu)

inhibisyon:

* TyrveTrp w
hidroksilaz

Driisiis:

= Protein sentezi
LNAA +  Noérotransmitter E>
sentezi

|Trp—> |serotonin
|Tyr=> |dopamin

T

Biligsel eksiklikler, nérofizyolojik ve
noropsikolojik islev bozuklugu

@

BH4 PAH

Tyr

(Normal diizeyler)

Sekil 2.3.2 PKU patofizyolojisi: HPA’ya bagli norokognitif bozukluklarin potansiyel
mekanizmalar1. Phe: fenilalanin; KBB: kan-beyin bariyeri; LNAA: genis ndtral
aminoasitler; LAT1: L-tipi aminoasit tastyici; BH4: tetrahidrobiopterin, HMG-CoA: 3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzim A; Tyr: tirozin; Trp: triptofan



Tablo 2.3.2 PKU’lu anne bebeklerinde literatiirde rapor edilen malformasyonlar(49).

Malformasyonlar

Dogumsal Kalp Hastaliklari:
Fallot tetralojisi
Ventrikiiler septal defekt
Mitral/Aortik stenoz
Patent duktus arteriozus

Dismorfik Bulgular:

Mikrosefali

Koloboma

Malforme g6z kapagi, ptozis
Hipertelorizm

Yarik dudak

Malforme kulaklar

Simian ¢izgisi

Parmak yapigikliklar

Genis aralikli ayak bagparmagi

Anensefali

Ozofagus atrezisi

Renal agenezi, Potter sendromu
Hipospadias

Hidrosel

Anal fistiil, anal atrezi

2.4 PKU - Tam ve Klinik Degerlendirme

PKU'lu bebekler, phe igeren yiyecekleri tilketmeden once genellikle
asemptomatiktir ve bu nedenle yenidogan taramasi ile tanimlanamayabilir (50).
Hemen hemen tiim tedavi edilmemis PKU hastalari, saldirganlik, kaygi,
hiperaktivite, amagsiz hareketler, sosyal geri c¢ekilme dahil olmak iizere
davranigsal bozukluklar gdstermektedir. Ayrica, siddetli zihinsel gerilik en sik
goriilen sonugtur ve genellikle egzama, biiyiimede yavaslama ve mikrosefali,
seyrek sar1 saglar, iris ve cilt pigmentasyonu ve viicut sivilarinda fare idrari
kokusu ile birliktedir. PKU'lu hastalarda gbzlenen zeka  geriligi,
elektroensefalogram anormallikleri, epilepsi, ylirliylis ve tik anormallikleri,
hiperrefleksi, Parkinsonizm belirtileri, piramidal belirtiler, ekstremite spastisitesi
ve tremor gibi norolojik bozukluklarla da iliskilidir (51).

Yenidogan tarama programi ile HPA saptanan her bebek hizlica bir
metabolizma  hastaliklar1  polikliniginde  degerlendirilmelidir. ~ Baslangi¢



degerlendirmesi olarak kan aminoasit analizi yapilmaktadir. Tandem kiitle
spektrometresi (Tandem MS), tek bir numunede phe ve tyr dahil olmak {izere
cesitli analitleri 6lgcmek icin en kullanigh laboratuvar araglarindan biridir (52).
PKU tanisi, phe yliksekligi yaninda normal ya da azalmis tyr diizeyleri ile de
desteklenir. Tandem MS yontemiyle bulunan plazma Phe diizeyinin yiiksek (>120
umol/L) ve phe/tyr oraninin >3 oldugu durumlarda ikinci bir kan tetkiki
yapilmalidir (53). Serum phe konsantrasyonlar1 yliksek olan tiim yenidoganlar
idrar veya kan analizi ile Pterin bozukluklar1 agisindan da degerlendirilmelidir
(13)(54). Neonatal HPA’nin tiim nedenleri; karaciger hastaligi, PAH eksikligi,
BH4 veya DNAJC12 sentezinde veya yenilenmesinde genetik bozukluklar vb.
arastirilmalidir. BH4 yanitinin durumunu degerlendirmek ve dolayisiyla tedavi
seceneklerini yonlendirmek i¢in yenidogan doneminde, daha ileri arastirmalar ve
genotiplendirme de yapilmalidir. Tarama programi ile HPA saptanan bir
yenidogana tanisal yaklagim sekil 2.4.1 de sematize edilmistir (55).

PKU tanis1 molekiiler analiz ile dogrulanmalidir. Etkilenen bireyleri teyit
edilmis ailelerde tasiyicilar genetik testlerle tanimlanabilir. PKU'da bulunan
genlerin mutasyon profili, yapisal alanlar arasinda dagilmis belirli bolgelerle
sinirlidir. Bununla birlikte, bu mutasyonlarin herhangi birinin konumu ve dogasi,
mutasyonlarin enzim aktivitesi lizerindeki etkilerini belirleyerek, farkli klinik ve
biyokimyasal fenotipleri olan hastalara neden olur (56-58).

PKU tanisinda molekiiler genetik test icin c¢esitli yaklasimlar
belirlenmistir. Bununla birlikte, molekiiler tani i¢in farkli populasyonlarda ve
tilkelerde goriilen mutasyonlar1 da g6z oniinde bulundurmak gerekir. Bu nedenle,
Sanger dizileme, mutasyonlar1 tespit etmek i¢in tercih edilen yoOntemdir.
Siiphelenilen genlerdeki ¢ok sayida bilinen mutasyon nedeniyle, taniy1 teyit
etmek, yeni nesil dizileme (NGS) gibi ileri molekiiler genetik test teknolojileri
kullanilarak yiiksek verimli analizlerle saglanabilir. NGS, ekzom ve genom
seviyelerinin belirlenmesinde de bir tan1 araci olarak kullanilabilir (59-63).



Pozitif Yenidogan
(YD) Taramasi

Hasta YD / \ Asemptomatik YD

— - Idrar/topuk BH4 Yiikleme
Karaciger Plazma . )
i o kaninda Pterin Testi
Hastalig Aminoasitleri
- Eritrosit DHPR (Phe> 360
\ aktivitesi umol/L ise)
- Sepsis

- KC Yetmezligi

- Galaktozemi PKU/BH/4

-Tirozinemi, EkSlkllgl

- Neonatal

Hemokromatozis

Phe 6 saat Phe 24 saat Phe diizeyinde Phe diizeyinde

icinde normale icinde normale %30-50 azalma azalma yok
dondii dondii var (<%30)
-GTPCH -DHPR
eksikligi eksikligi
Kismi Yanith Yanitsiz
-PTPS eksikligi -Tam yanith
PAH Eksikligi PAH Eksikligi PAH eksikligi

-DNAJC12

eksikligi

Sekil 2.4.1 PKU tani algoritmasi. BH4: Tetrahidrobiopterin; DHPR: Dihidropteridin rediiktaz;
GTPCH: Guanozin trifosfat siklohidrolaz; PAH: Fenilalanin hidroksilaz; Phe: Fenilalanin; PKU:
Fenilketoniiri; PTPS: 6-piruvil-tetrahidropterin sentaz.

2.4.1. BH4 Yiikleme Testi

BH4 yiikleme testinin yenidoganlarda yapilmasinin bir¢ok faydasi vardir
(Tablo 2.4.1.1).
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Tablo 2.4.1.1 Yenidogan BH4 yiikleme testinin gerekgesi ve yararlari.

Yenidogan BH4 yiikleme testinin gerekgesi / yararlari.

1. BH4 tedavisi artik Avrupa’da mevcut (ABD’de oldugu gibi)

2. Phe metabolizmasinda genetik bozuklugu olan yenidoganda phe konsantrasyonu
kendiliginden degerlendirilir.

3. Yenidogan testi GTPCH veya PTPS eksikliginin erken teshisine olanak saglar.

4. Kan phe konsantrasyonunun normallesmesi, yanitli yenidoganlarda daha kisa siirede
saglanir.
5. 24 saatlik test, durumun tedavisini sadece 24 saatlik geciktirir ve tedavinin yasamin ilk 10

giinii i¢inde baglamasin1 saglar.

6. Hastanin fenotipi tam olarak belirlenir (Phe seviyesi ve BH4 duyarlilig1).

7. Ebeveynler, ¢ocuklari i¢in uygun olan tedavi tiirleri hakkinda hizla bilgilendirilir.
8. Bazi hastalarda dogumdan itibaren diyet tedavisine gerek kalmayacaktir.

9. Bu molekiiliin giivenlik profili iyi olusturulmustur.

10.  Yenidogan testi yenidogan doneminden sonra geng hastalarda Phe yiikleme uygulamasindan
kaginir.

BH4 yiikleme testi HPA saptandiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede
yapilmalidir. Ideali, karaciger hastaliginin ve genel hastalik durumunun neden
olmadig1 phe yiiksekligi belirlendikten sonra eger phe diizeyi 360 pmol/L’ye
ulastiysa ya da astiysa yapilmasidir. Test sirasinda hasta normal diyette olmalidir.

Testte, phe seviyesini 6lgmek icin bir bazal kapiller kan 6rnegi alinir,
ardindan anne siitii veya bebek mamasinda ¢éziinen 20 mg/kg sapropterin (bir
doz) uygulanir. Sapropterin uygulamasinin ardindan ve tiim test boyunca, normal
bir beslenme rejimi (6rnegin anne siitii veya normal bebek mamasi) saglanmali ve
phe icermeyen tibbi formiil verilmemelidir. Phe seviyelerini 6lgmek i¢in kapiller
kan ornekleri sapropterin uygulamasindan sonra 4, 6, 8, 12, 16 ve 24. saatlerde
alinir. Test 24 saatlik bir siire i¢inde yapilmalidir ¢linkii BH4'e yanit vermeyen
klasik PKU'lu yenidoganlarda tedaviyi 24 saatten daha uzun siire geciktirmek
uygun degildir. Sonuclar, testin bitiminden sonraki 24 saat iginde mevcut
olmalidir ve daha sonra tedavi uygulanabilir; bu, Phe seviyesi, hedef aralik
dahilinde (tamamen duyarli hastalar) azalirsa tek basina sapropterin veya kan Phe
konsantrasyonlari, hedef araligin istiinde kaliyorsa, Phe kisitli bir diyet
(sapropterin ile veya olmadan) olabilir.
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Negatif bir BH4 testinin BH4'e uzun vadede yanit alinabilecegini 6ne
stiren baz1 veriler vardir; bu nedenle, iki null mutasyonu (anlamli protein
kodlamayan mutasyon) olan hastalar disinda, ¢cocuk biiylidiiglinde BH4 yanitinin
tekrar test edilebilecegi soylenmektedir (64).

2.4.2. BH4 Yiikleme Testinin Yorumlanmasi

Kan phe konsantrasyonunda sapropterin uygulamasinin ardindan
gozlemlenebilecek olas1 farkli tepkiler, Sekil 2.4.1°de gosterilmektedir. Kandaki
phe konsantrasyonundaki herhangi bir noktada >% 30'uk bir diisiis, BH4'e
duyarli HPA'nin varligin1 gosterir. Phe konsantrasyonunda hedef araliga (120-360
umol / L) 2-6 saat i¢inde hizli bir diisiis, BH4'ln sentezinde (‘primer BH4
eksikligi' olarak bilinen) genetik bir bozukluk oldugunu gosterir: Guanosin
trifosfat siklohidrolaz (GTPCH) veya 6-piruvil-tetrahidropterin sentaz (PTPS)
eksikligi) (Sekil 2.4.1). Kan phe konsantrasyonu 24 saat icinde hedef araliga
diiserse, bu dihidropteridin rediiktaz (DHPR) eksikligi veya BH4’e tam yanith
PAH eksikligi oldugunu gosterir (Sekil 2.4.1). Bu sonugla birlikte, idrar veya
kurutulmus kan 6rneginden pterin (neopterin veya biopterin) analizi ve eritrosit
DHPR aktivitesi calisgilmalidir. BH4 sentezi veya rejenerasyonunun genetik bir
bozuklugu tanis1 dogrulanirsa, ek yonetim adimlar1 baglatilmalidir (6rnegin BOS
norotransmitter seviyelerinin belirlenmesi, serum prolaktin ve daha fazla genetik
test gibi). Primer BH4 eksikliginin tanis1 ve yonetimi konusunda daha fazla bilgi
icin bagka kaynaklardan faydalanilabilir (65). PAH ve biopterin eksiklikleri i¢in
genetik test normal ise, DNAJC12 eksikligi goz 6nilinde bulundurulmalidir.

2.4.3 PKU-Santral Sinir Sistemi Goriintiilemesi

PKU’da, hem erken hem de gec tedavi edilen hastalarda manyetik
rezonans goriintilemede (MRG) beyaz cevher (BC) anormallikleri (BCA) ortaya
cikar (66-68). Erken tedavi edilmis PKU’da BC tutulumu T2 agirlikli FLAIR
sekanslarda hiperintens, T1 sekanslarda hipointens olarak izlenen derin ve
periventrikiiler (oksipito-parietal, frontal, temporal) yamal1 ya da yaygin simetrik
lezyonlar olarak goriiliir. Kontrollii bazi kesitsel calismalar (21-77 arasinda
degisen sayida PKU hastasi ile), BCA'nin kapsaminin ve ciddiyetinin, yas ve diyet
uyumu (kan Phe seviyelerinin yansittig1 gibi) ile belirlendigini gostermektedir.
Buna gore artmis yas ve yliksek phe diizeyleri artmig BC tutulumu ile iliskili
bulunmustur (69-75).

12



Mevcut nérogoriintiilleme teknikleri, erken tedavi edilmis PKU (ETPKU)
hastalar1 i¢in klinik sonucun izlenmesinde yararlt degildir. Norogoriintiileme
yontemleri, atipik bir klinik seyir ve / veya beklenmedik ndrolojik defisiti olan
veya arastirma amagli olan hastalar i¢in kullanilmalidir.

2.5 PKU-Tedavi ve Takip Yaklasimlar

2.5.1 Tedaviye Baslama

1990 yilinda Smith ve ark. tedaviye baslamadaki her 4 haftalik
gecikmenin, IQ puaninin yaklasik 4 puan diismesine neden oldugunu gostermisler
(76) ve norolojik hasarin dogumdan hemen sonra basladigini vurgulamiglardir.
Tedavinin daha erken baslamasinin gerekli oldugunu gosteren resmi bir ¢alisma
olmamasina ragmen, veriler yagamin ilk yillarinda tedavinin sonraki yillara gore
daha etkili oldugunu gostermektedir. Fakat her iilkenin yenidogan tarama
prosediirii farkli olabildigi i¢in tani siiresi ve tedaviye baglama zamani farklilik
gosterebilmektedir. Sonu¢ olarak, norolojik hasar1 6nlemek igin tedavinin
miimkiin oldugunca erken baslamasi 6nerilir (11).

Tedavisiz kan Phe konsantrasyonlar1 >600 pumol /L olan hastalarin tedavi
edilmesi gerektigi; tedavisiz kan phe <360 pumol /L olan hastalarin da tedavisiz
kalmas1 hususunda literatiirde profesyoneller arasinda fikir birligi vardir (53). Kan
phe konsantrasyonlarinin yagla birlikte artmasi olasiligi nedeniyle, phe diizeyi
<360 pumol/L olan hastalar en azindan yasamin ilk yilinda sik olmasa da diizenli
olarak izlenmelidir (77,78).

Kan phe konsantrasyonlar1 360 ve 600 umol/L arasinda olan hastalarda
tedavinin baslanmasina iliskin kanitlar tutarsizdir. Campistol ve ark.(79) ile van
Spronsen (80) bu tutarsizligi tartismislardir. Costello ve ark.(81) 3 grubu (phe
<400, 400-500 ve > 500 umol/L) karsilastirirken daha yiiksek phe seviyelerine
sahip olanlarda diisiik 1Q goriilmesine dogru bir egilim bulmus ve g¢ocukluk
doneminde tiim PKU smiflarinda kan phe diizeyinin <400 pumol/L’nin altinda
tutulmasini 6nermislerdir. Diamond ve ark.(35) istatistiksel olarak anlamli olmasa
da, tedavi edilmemis kan phe diizeyleri 360 ila 600 pumol/L arasinda olan 10
cocugun saglikli kontrol grubu kadar iyi performans goOstermedigini
gozlemlemislerdir. 2001 yilinda, Weglage ve ark. tedavi edilmemis kan Phe
diizeyleri 360 ve 600 umol/L arasinda olan 31 hastay1 incelemisler ve phe diizeyi
>500 pumol/L olan az sayida hasta (n=7) hari¢ normal ndropsikolojik sonuglar
bulmuslardir (82). Sonug olarak, kan phe diizeyi 360 ve 600 pmol/L arasinda olan
hastalarin, olas1 biligsel islev bozukluklarinin 6niine ge¢mek adma o6zellikle
cocukluk doneminde (ilk 12 yas) iyi bir metabolik kontroliin saglanmasi i¢in
tedavi edilmeleri 6nerilmektedir (2,83).
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12 yas ve iizerindeki hastalarda kan phe <600 pumol/L ise takip araliklar
acilabilir. Diyetsiz kan phe diizeyi bu simirda kaliyorsa tedavi gerekmez. Fakat
maternal PKU riski olmas1 nedeniyle kadin hastalarda bu sinir <360 pmol/L
olmalidir (53).

2.5.2 Yasam Boyu Tedavi

Yenidogan taramasi ve erken tedavinin baslamasindan bu yana, PKU'lu
hastalar artik derin ve geri doniisli olmayan zihinsel engellilik gelistirmemektedir.
Son 40 yilda, ¢alismalar ¢ocukluk ve ergenlik doneminde tedaviyi kesmenin
giivenli olmadigimi gostermistir (84,85). En 6nemli soru, hastalarin yetigkinlik
doneminde tedavi edilip edilmeyecegidir. Phe seviyelerinin farkli yasam
evrelerinde (¢ocukluk, ergenlik, yetiskinlik) etkilerini ayirt eden herhangi bir
caligma yoktur.

Bosch ve ark. (86), erken ve siirekli tedavi gérmiis yetiskinlerin ¢ogunun,
diyet tedavisi agir olsa da normal bir HRQoL (saglik iliskili yasam kalitesi)'ye
sahip oldugunu bildirmistir. Son zamanlarda, PKU'ya 0zgii sorunlar
degerlendiren bir PKU ile ilgili HRQoL anketi gelistirilmistir (87). Bosch ve ark.
bu anketi kullanarak yapilan ¢alismada, 104 tedavi goren yetiskin PKU hastasinda
1yi HRQoL bildirmislerdir (88).

Ergenlik doneminde phe kisth diyetini kesen PKU'lu yetiskinlerin, kontrol
gruplarindaki diyete devam eden yetiskinlerle karsilastirildigi bir g¢alismada,
reaksiyon siirelerinin énemli Ol¢lide daha yavas oldugu (89), ¢ekingenlik, dikkat
ve ¢alisma hafizasinda hafif farkliliklar (90) gosterdigi bildirilmistir.

Diyeti biraktiktan sonra bazi sorunlar yasayan hastalarin bir kisminda
diyete geri dondiiklerinde semptomlarda diizelme izlenmistir. Yetiskinlerde,
bildirilen nérolojik komplikasyonlar (n = 4) (91) ve gérme kayb1 (n = 2) (92,93),
phe igermeyen L-amino asit takviyeleriyle sinirli bir diyet yeniden baglatildiginda
diizelmistir. Ek olarak Schmidt ve ark.(94) 15 yetigkin ile yapilan bir ¢caligmada
stirekli dikkat ve hesaplama hiz1 {izerinde geri doniisli etkiler oldugunu
bildirmistir. Ayrica diyet kisitlamalarina donmenin, ¢aligilan PKU'lu yetiskinlerin
cogunda HRQoL'u iyilestirdigi gosterilmistir (95,96).

Halen yetiskinlerde diyet tedavisinin kesilmesinin giivenli olduguna dair
giiclii bir kanit bulunmadigindan, diyet tedavisinin 6nemli hasta yiiki ile iligkili
oldugu kabul edilse bile, yasam boyu tedavi 6nerilmektedir. Eger hastalar yiliksek
proteinli yiyecekler yerse ve / veya phe kisith L-amino asit takviyelerini lezzetsiz
bulurlarsa, diyete geri donmek ¢ok zordur. Uyumu saglamak adimna iyi bir aile,
diyetisyen ve doktor destegi ile hasta motive edilmelidir (53).

14



2.5.3 Yasam Boyu Takip

Sistematik bir meta-analizden elde edilen kanitlar, ETPKU yetigkinlerinde
anlamli sub-optimal klinik sonuglar gdstermektedir. Ortaya ¢ikan klinik sikintilar
arasinda arasinda yiiriitiicli fonksiyon sorunlari, dikkat sorunlari, azalan s6zli
hafiza, azalan sozel akiciligin yani sira sosyal ve duygusal zorluklar vardir (97).
Erken ve siirekli tedavi edilmeyen bazi yetiskinlerin l6koensefalopati, spastik
paraparezi, canli refleksler, tremor, Parkinsonizm, psikiyatrik semptomlar (n = 4)
(91) ve gorme kayb1 (n = 2) (92)(93) gibi nérolojik komplikasyonlar gelistirdigi
bildirilmistir. Geg tedavi edilen hastalarda daha sik ve siddetli olmalarina ragmen
ETPKU'da da titreme tespit edilmistir (98). Su anda, ka¢ hastanin nérolojik ve
psikolojik problemleri oldugu ve yetiskin PKU hastalarinin hangilerinin bu
problemler icin daha yiiksek risk tasidigi bilinmemektedir. PKU'lu bir¢ok
yetiskin, vegan benzeri bir diyete sahiptir, ancak phe igermeyen L-amino asit
takviyesi (99) almazlarsa sonu¢ olarak mikro besin eksiklikleri riski altinda
olabilirler (100). Komorbidite riski, diyet yonetimini daha da karmasik hale
getirmektedir (101). Komorbiditeler arasinda diisiik kemik yogunlugu riski yaygin
olarak kabul gormiistiir, ancak kemik kirilma riski hala belirsizdir (102).

PKU'da, yasamin herhangi bir evresinde uzun vadeli komplikasyonlari
taramak ve hastalara uygun destek saglamak i¢in, tedaviye uyum derecesinden ve
hastalarin tedavi edilme/edilmeme tercihinden bagimsiz olarak, yasam boyu
sistematik takip onerilmektedir (53).

2.5.4 Tedavi Hedefleri ve Takip

Tedavinin birincil hedefi normal norobiligsel ve psikososyal islevselligin
saglanmasidir. Takip icin esas olarak kan phe diizeyi 6l¢iimii kullanilmaktadir,
yasa gore belirlenen normal phe diizeyinin saglanmasi hedeflenecek sekilde
diizenli olarak Ol¢lim yapilmalidir. Tartismalar daha ¢ok kan phe diizeyinin iist
sinirinin belirlenmesine odaklanmis durumdadir ve alt sinir igin literatiirde ¢ok az
veri vardir. Fakat alt smir icin yaygin olarak 120 pmol/L kullanilmaktadir
(103,104). Kan phe diizeyinin en yiiksek seviyeye sabah erken saatlerde ulastigi
iyi bilinmektedir ve Ol¢limiin bir gece agligi takiben sabah yapilmasi
onerilmektedir (105).

12 yasindan kiiciik hastalar i¢in kanitlar, 360 pmol/L'lik bir Phe
konsantrasyonunun iist hedef phe konsantrasyonu olarak kabul edilmesi
gerektigini gostermektedir. Bu yas grubunda, iist hedef phe seviyelerinin daha
diisiik olmas1 gerektigi sOylenebilir (Schmidt ve ark.(94) Jahja ve ark.(106)),
ancak su anda iist hedef phe'nin disiiriilmesine dair kanitlar yeterince saglam
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degildir. Tablo 2.5.4.1°de farkli {ilkelerin farkli yas gruplarima gore PKU
tedavisinde onerdikleri kan phe diizeyleri gosterilmektedir (107,108).

12 yasindan biiylik hastalar icin kanitlar dolaylhidir, c¢iinkii ¢ocukluk
doneminde iyi metabolik kontrol altinda olan hastalarda ergenlik doneminde Phe
diizeylerinin etkisini arastiran higbir ¢alisma yoktur. Kanit diizeyi diisiik de olsa
12 ila 18 yaglar1 arasinda ve 18 yas sonrasi 600 pmol/L diizeyinde bir {ist hedef
Phe seviyesi Onerilmektedir (53).

Tablo 2.5.4.1 Farkli iilkelerde, farkli yas gruplarma gére PKU tedavisinde 6nerilen kan
phe konsantrasyonlar1 (umol/L)

<2 yas 2-6 yas 7-9 yas 10-12 yas 13-15 yas >16 yas
Avustralya  100-350 100-350 100-350 100-450 100-450 100-450
Fransa 120-300 120-300 120-300 120-600 120-900 120-1200
Almanya 40-240 40-240 40-240 40-900 40-900 40-1200
Italya 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-600
Japonya 120-240 120-360 180-360 180-480 180-600 180-900
Tiirkiye 60-240 60-240 60-240 60-240 60-240 60-240
Ingiltere 120-360 120-360 120-480 120-480 120-700 120-700
ABD 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-900

2.5.5 Kan Phe Ol¢iimii ve Poliklinik Bagvurusu Sikhig

Hastalar, evde/hastanede kan 6rneklemesi ve ayaktan tedavi ziyaretleriyle
izlenmektedir. Poliklinik basvuru siklifinin veya kan orneklemesi diizenliliginin
tedavi uyumu iizerindeki etkisi PKU'da yeterince degerlendirilmemistir. Yasamin
ilk yili boyunca sik poliklinik kontrolii, ebeveynlere talimat vermek ve iyi
metabolik kontrol saglamaya yardimci olmak i¢in gereklidir. Yapilan ¢alismalarda
ergenlik doneminde kan phe diizeyi kontroliiniin bozuldugu yoniinde kuvvetli
kanitlar olmasi1 nedeniyle bu donemde de diizenli takip ¢ok 6nemlidir (109). 12
yasindan sonra, PKU'lu hastalarda 120-600 pmol/L kan phe seviyeleri
hedeflenmelidir. Ergenlerin, yetiskinlige gecis doneminde, uygun bir ortam
saglanip kendilerine giivenene kadar gecis silireci boyunca desteklenmesi esastir;
yasa uygun egitim programlarmma katilmalari, diizenli kan phe O6l¢iimi
yaptirmalari, 6z bakim sorumlulugunu iistlenmeleri tesvik edilmelidir.

Yasamin ilk yilinda ve gebelik 6ncesi ve hamilelik boyunca, hastalara ve
ailelerine yakin destek saglamak icin saglik profesyonelleriyle haftalik (telefon)
temas onemlidir. Okul degisikligi, ise baglama, bagimsiz yasama ve tedavi uyum
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sorunlart (6rnegin ergenlik doneminde) gibi ¢esitli yasam olaylari, daha sik kan
phe 6l¢iimii ve / veya poliklinik basvurusu gerektirebilir. Tablo 2.5.5.1°de yasa
gore Onerilen kan phe diizeyi 6l¢iim siklig1 ve tablo 2.5.5.2°de yasa gore Onerilen
poliklinik bagvuru siklig1 gosterilmektedir (53).

Tablo 2.5.5.1 PKU’da Yasa Gore Onerilen Minimum Kan Phe Diizeyi Ol¢iim

Sikhig

Yas Sikhik

0-1 yas Haftalik

1-12 yas iki haftada bir
>12 yas Ayda bir
Gebelik dncesi Haftalik
Gebelik donemi Haftada iki kez

Tablo 2.5.5.2 PKU’da Yasa Gore Onerilen Minimum Poliklinik Bagvuru Sikhg

Yas Sikhik

0-1 yas iki ayda bir

1-18 yas Yilda iki kez

>18 yas Yilda bir kez

Gebelik donemi Her trimesterde bir kez

Kan phe orneklerinin giiniin ayn1 saatinde alinmasi 6nemlidir. Giiniin en
yiiksek phe degerini ve giivenilir Tyr seviyelerini gérmek i¢in, gece boyunca ag
kaldiktan sonra kan 6rnekleri sabah alinmalidir. Farkli zamanlarda alinan kan tyr
seviyeleri, phe icermeyen L-amino asit takviyelerinden tyr alimiyla artabilir.

2.5.6 PKU - Besinsel Degerlerin Takibi

Hastalarin besinsel parametrelerinin durumu PKU agirligi ve tedavi tipine
gore degismektedir. Hafif HPA ve BH4’e tam yanithi hastalar hari¢ ¢cogunlugu
protein kisitli diyet almaktadirlar. Bu hastalarda mikro besinlerin ana kaynagi,
takviye edilmis phe igermeyen L-amino asitlerdir ve phe icermeyen L-amino asit
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desteklerinin alimi diisiikse mikro besin eksikligi (6rnegin demir, ¢inko, selenyum
ve B12 vitamini) riski artiracaktir (110-112).

Besin eksikliginin klinik belirtileri nadir olarak bildirilir ve esas olarak
vegan tarzi bir diyet uygularken mikro besin takviyesini veya phe icermeyen L-
amino asit takviyelerini azaltan veya kesen hastalarda vitamin B12 eksikligi
bildirilmigtir (113,114).

Mikrobesin durumunun fonksiyonel belirtegleri (ferritin, hemoglobin,
demir i¢cin MCV; BI2 vitamini i¢in metilmalonik asit ve serumdaki toplam
homosistein), plazma konsantrasyonlari beslenme durumlariyla tamamen ilgili
olmadigindan demir ve vitamin B12 eksikligini tespit etmek i¢in yararhidir
(6rnegin fonksiyonel vitamin B12 eksikligi) (115,116).

Beslenme takibi, subklinik mikro besin fazlaligini veya eksikligini tespit
etmek i¢in antropometri, vicut kiitle indeksi (BMI), besin eksikligi klinik
belirtileri, besin alimi1 ve biyolojik belirteglerin (kalsiyum, magnezyum,fosfor,
paratiroidhormon, alkalen fosfataz vb) de izlenmesini gerektirir (116).

2.5.7 PKU - Osteopeni

PKU'da osteopeni ve osteoporoz yillardir tarif edilmistir. Osteopeni ve
osteoporozun tanimlamalar1 ¢aligmalar arasinda oldukg¢a heterojendir ve Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) standartlar1 ve Uluslararas1 Klinik Densitometri Dernegi
(ISCD) kemik mineral yogunlugu (KMY) O0l¢iimii konusundaki yorumlari
farklhidir (102). ISCD'ye gore, tant konmadan once kirik dykiisii belirlenmeli ve
KMY, Z-skoru ile degerlendirilmelidir (117). Yetiskin hastalarda, WHO
kilavuzlar1 osteopeni (-1 ile —2.5 aras1 T-skoru) veya osteoporozu (-2.5'in altinda
T-skoru) teshis etmek icin T-skorunu onermektedir (118). Artmis kirik riski
nadiren tarif edilmistir (119).

PKU’da kemik yogunlugu iizerine 3 sistematik derleme yapilmistir. Enns
ve ark.(97), 9 calismanin hepsinde PKU’da kemik sagligi i¢cin sub-optimal
sonuglar bulmuslardir. Hansen ve ark.(120), 3 makalenin meta-analizinde, PKU'lu
67 hastada 161 kisilik kontrol grubuna kiyasla omurga KMY'sinin belirgin diisiik
oldugunu (0.100 g / cm2) gostermislerdir. Fakat bu g¢alismalara hem tedaviye
erken baglanan hem de ge¢ baslanan PKU hastalar1 alinmig. Demirdas ve
ark.(102) sadece ETPKU hastalariyla bir meta-analiz ¢alismas1 yapmiglardir. Bu 3
derlemede PKU hastalarinin KMY Z-skorlar1 saglikli yasitlarina gore diisiik
cikmis; fakat normal referans araliginda bulunmus (102). Ayrica merkezimizde
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Giirthopur ve ark. tarafindan 32 PKU’lu ¢ocuk hasta iizerinde yapilan bir
caligmada, 18 hastanin KMY’si normal bulunurken, 14 hastanin KMY’si diisiik
bulunmus; bunlarin 8 tanesi osteopenik, 6 tanesi ise osteoporotik olarak
degerlendirilmistir (121).

2.5.7.1 PKU - Osteopeni Patofizyolojisi

PKU’de  osteopeni  patofizyolojisi ~ multifaktoriyeldir.  Besinsel
parametreler, PKU’nun agirhigi, kemik metabolizmasindaki degisiklikler, dogal
protein alimmin azalmasi gibi c¢ok sayida faktér osteopeniye neden
olabilmektedir.

Eski caligmalarda kalsiyum ve D vitamini eksiklikleri tanimlanmis, ancak
mevcut phe-icermeyen L-amino asit takviyelerinin kalsiyum ve D vitamini igerigi
gereksinimden de fazladir. Phe igermeyen L-amino asit takviyelerinin yeterli
kalsiyum ve D vitamini igerigine ragmen, osteopeni, siki bir diisiikk phe diyeti ve
iyl metabolik kontrolii olan hastalarda hala tanimlanmaktadir (122). PKU'lu
hastalarda ayrica kalsiyum eksikligi olmadan artmis hiperkalsitiri siklig1 vardir
(123). Ilgingtir ki, PKU'da dokosaheksaenoik asit (DHA) eksikligi de osteopeni ile
iligkilendirilmistir (122).

Osteopeni tedavi edilmemis hafif HPA’da goézlenmemistir (97)(117).
Osteopeni  klasik PKU’da ¢esitli kalsiyum metabolizmasi profilleri ile
tanimlanmistir. Klasik PKU'Iu ve diyet uyumu zayif olan hastalarda, osteopeni,
kalsiyum ve D vitamini eksikliklerine bagl paratiroid hormon (PTH) ve alkalen
fosfataz aktivitesindeki artisla iliskili bulunmustur (124,125). Bununla birlikte,
normal alkalen fosfataz ve PTH aktiviteleri ile siki diyet yapan klasik PKU
hastalarinda bile osteoporoz patofizyolojisi ile iliskili osteopeni olabilir.

Kemik saglhigi ayrica osteogenezis imperfektada gozlenen kemik
kirllganliginin agikga gosterdigi gibi protein yapisinin kalitesine de baghidir.
Saglam proteine karsi Phe icermeyen L-amino asit takviyelerinin biyolojik degeri
ve dogal proteinden tiiretilen protein yiizdesi de dahil olmak {izere genel protein
durumunun etkisi ¢cogu zaman calismalarda dikkate alinmamaktadir (102). Miras
ve ark. 43 tane klasik PKU’lu hasta iizerinde yaptiklar1 bir calismada, hastalarin
%14’ linde KMY’de azalma gostermislerdir. Hastalar arasindaki tek farkin KMY
iyl olan hastalarin aldig1 dogal protein oranlarinin digerlerinden fazla oldugu
bulunmustur (122).

Pratik olarak yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi, diizenli egzersiz ve
dogal protein aliminin optimizasyonu saglanmalidir. Ge¢ ergenlik doneminde
kemik mineral hastaliginin izlenmesi onerilmektedir, ancak DEXA veya diger
yontemlerle izlemeyi oneren saglam bir arastirma verisi yoktur (53).
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2.5.8 PKU-Norobilissel Fonksiyonlarin Takibi

PKU hastalarinda daha 6nce de deginildigi iizere norobilissel problem
gelisme riski daha yiiksektir (2,32). Gassio ve ark.(126), ETPKU hastalarinin,
muhtemelen azalmig norobiligsel fonksiyonlar nedeniyle kontrol grubuna gore
daha fazla okul problemleri yasadiklarii gostermislerdir. Her ne kadar ETPKU
bireylerinin cogunlugu saglikli kardeslerine benzer egitimsel ve mesleki basarilara
sahip olsalar da, sosyal isleyis ve duygusal refah konusunda daha belirgin
sorunlart vardir (96,127). Rutin ndrobiligsel degerlendirme tiim hastalara 12-18
yas arasinda yapilmahdir. Bdylelikle, 12 yas ve sonrasi tedavi uyumunun
genellikle azalmasiyla birlikte, kan phe diizeyleri yiikselmeden 6nce norobiligsel
islevsellik hakkinda bazal veriler saglanacaktir.

2.5.9 PKU-Psikososyal Fonksiyonlarin Takibi

Iki calisma haricinde ETPKU hastalarinin, saglam popiilasyonla
karsilastirildiginda normal HRQoL’ye sahip olduklar1 gosterilmistir (86,128-130).
Farklilik bulunan c¢alismalardan birisinde eriskin PKU hastalarinda bilissel
fonksiyon puanlarinmn diisiik oldugu (131); diger ¢alismada ise bir grup Italyan
PKU’lu ¢ocugun HRQoL’si diisiik (132) bulunmustur. Bu, diyet yiikiiyle iliskili
stres yasayan veya goOzlemleyen hasta ve profesyonellerin goriisleriyle
celismektedir. Normal HRQoL sonuglari, kronik hastalar1 hedef alan genel
anketlerin kullanimindan kaynaklaniyor olabilir; ¢iinkii anketler PKU'lu hastalarin
yasadig1 spesifik sorunlari ele almamaktadir. Son zamanlarda, PKU'ya 6zgii bir
HRQoL anketi gelistirilmis ve PKU'nun farkli yas gruplarindaki hastalar
tizerindeki ¢ok yonlii etkisini giivenilir bir sekilde degerlendirdigi gosterilmistir
(87). Bosch ve ark. bu PKU'ya 6zgii anketi kullanarak 306 PKU hastasinda ve 253
ebeveynde 1yi HRQoL gostermistir (88). PKU’nun hastanin hayati iizerindeki
olumsuz etkileri, tim yas gruplarinda 6zellikle PKU’nun ve bunun yonetiminin
duygusal etkisi (kan phe diizeyleri ile ilgili endise, diyet kisitlamalarina zayif
baglilik veya phe igermeyen amino asit takviyesi alimi ile ilgili sugluluk)
tizerinden bulunmustur (88).

PKU'da psikososyal isleyisin 6l¢iilmesinin yarari ile ilgili klinik ¢alisma
yoktur, ancak yarar1 diger kronik hastaliklarda c¢alisilmistir. Klinik ziyaretler
sirasinda eriskin ve ¢ocuk kanser hastalarinda yasam kalite 6l¢ekleri kullanilarak
yapilan goriismelerin hasta ve hekim arasindaki diyalogu dnemli 6l¢iide arttirdigi
gorilmistiir (133,134). Psikososyal islevsellik Ol¢limiiniin diger hastaliklarda
yararli oldugu g6z Oniine alindiginda, bu PKU'ya da uygulanabilir. PKU’da,
HRQoL’un degerlendirilmesi i¢in, genel anketlere ek olarak PKUQoL
anketlerinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (53).
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2.5.10 Fenilalaninden Kisith Diyet Tedavisi

PKU’nun diyet kisitlamasi ile yonetimi 1900’lerde baslamistir (135).
Diyetteki phe’nin kisitlanmasi, PKU tedavisinin temelini olusturur ve genellikle
yenidogan doneminde HPA’nin onaylanmasindan hemen sonra baglar ve
genellikle yasam boyu devam eder. Bu diyet plami izlenerek ciddi zihinsel
engellilik etkili bir sekilde oOnlenebilmektedir. PKU hastalar1 phe igermeyen
formiilalar1 kabul etmeli ve protein yoniinden zengin yiyeceklerden (6rnegin et,
balik, yumurta, standart ekmek, peynir, findik ve ¢ekirdek) ve aspartam igeren
yiyecekler ve iceceklerden kaginmalidir. Patates, bazi sebzeler ve ¢cogu hububat
gibi diisiik proteinli dogal besinler kisithh miktarda olmak sartiyla tiiketilebilir
(11). Diisiik proteinli ekmek ve diisiik proteinli makarna gibi baz1 yiyecek gesitleri
mevcuttur. Gerekli giinliik protein miktari, {iretilen, ticari olarak temin edilebilen
phe icermeyen protein iiriinlerinden elde edilir.

Bebeklik doneminde, ¢ocugun ebeveynleri beslenme alimini1 kontrol ettigi
icin diyete baglilik kolaydir. Cogu merkez emzirmeye dogal protein saglanmasi
adina izin verir (107). Yapilan caligmalarda kanitlandig: iizere 6zellikle adolesan
doneme ulasilinca genellikle diyet uyumunun distiigi izlenmistir (109,136).
Diyetin uzun siireli idamesi Onemlidir, ¢iinkii hastalar sinirlandirilmamis bir
diyete gectikten sonra kisitli diyete geri donmek cok zor olmaktadir. Diyet
uyumunu etkileyen diger faktorler de psikososyal ve duygusal faktorler, ailenin de
tedaviye uyum durumu, anne-babanin etnik kokeni, hastalik hakkinda bilgi
yeterlilik diizeyi, saglik calisanlar1 ile olan iliskinin durumu ve {ilkelerin saglik
politikalaridir. Bazi iilkelerde ek besinlerin geri 6deme kapsaminda olmamasi
nedeniyle diisiik diyet uyumu gerekce olarak gosterilmistir (109,137-139).

2.5.10.1 Phe ve Protein Ihtiyacinin Karsilanmasi

Phe, esansiyel aromatik bir L-amino asittir. Phe protein sentezi igin
zorunludur (140), cocuklukta biliyime ve doku onarimini ve yetiskinlik
doneminde doku onarimini saglamak adina plazma phe konsantrasyonlarini
Onerilen araliklarda tutacak sekilde diyetle alinmalidir (141). Semptomatik phe
eksikligi raporlar1 hala literatiirde yer almaktadir (103,104). Belirtileri sunlari
icerir: anoreksiya, halsizlik, alopesi, perineal dokiintii, okul oncesi ¢ocuklarda
kotii ve degisken biliyiime ve hatta 6liim, biyokimyasal anormallikler jeneralize
aminoasitiiri i¢erir. Bu nedenle gereksiz diyet kisitlamalarindan kagmilmalidir.

Protein sentezini desteklemek i¢in, tolere edilen maksimum dogal protein
miktarini vermek 6nemlidir (142). PKU’da phe toleransi, PKU sinifi, net protein
yapim-yikim orani, enerji alimi, phe kisitli L-aminoasit takviyelerinin alimi ve
gastrointestinal sistemden emilimi, hedef kan phe konsantrasyonlar1 gibi bircok
faktore gore degismektedir. Bireysel phe toleransi, phe alimindaki kii¢tik artislarin
kan phe konsantrasyonlarini nasil etkiledigi mutlaka degerlendirilmelidir (143).
Phe toleransi, hedef araliktaki kan phe konsantrasyonlarini koruyacak sekilde,
mg/kg/giin veya mg/giin olarak tanimlanir. Ayrica g/giin olarak ifade edilen dogal
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protein toleransi olarak da tanimlanabilir. PKU’da, kg viicut agirligi basina phe
toleransi/gereksinimi, infantil donemde genel olarak 0-3 ayda 55 mg/kg/giin ila 12
ayda 27 mg/kg/giin arasinda de8ismekle birlikte en yiiksektir (144). 1 yasindan
sonra, kg viicut agirligina gore toleransta yavag ve sabit bir diisiis vardir ve hatta
PKU'yu diyetle tedavi etmenin ilk zamanlarindan itibaren, klasik PKU'lu
cocuklarin genellikle sadece 200 ila 500 mg/giin arasinda tolerans gosterdigi
gorilmiistiir. Daha hafif PKU formu olan hastalar (tedavi edilmemis kan Phe
konsantrasyonlart 1000-1200 umol/L'den az olanlar), genellikle >500 mg/giin
diyet phe'ye tolerans gosterir (53). Tiim hastalarin phe toleransimi periyodik
olarak, 6zellikle hizl1 biiyiime, viicut kompozisyonundaki degisiklikler veya farkli
tedavi yontemlerinin kullanim1 (6rn. BH4) donemlerinde degerlendirmeye acik¢a
ihtiyac vardir. BH4'e cevap veren hastalar i¢in, dogal protein toleransinin 2-4 kat
fazla olmas1 muhtemeldir (145,146).

Hastalarin ¢ogunda prekiirs6zsiiz L-amino asitlerin toplam protein
ihtiyacinin % 52-80'ini saglayabilecegi muhtemeldir (147,148). Baz1 gozlemsel
caligmalarda cocuklarda yeterli biiylimeyi saglayacak phe kisitli L-aminoasit
tiriinlerinin dozlar1 aragtirilmistir (144,149-152). Calismalar, toplam protein alimi
iilkelerin genelindeki onerilere uyuyorsa veya iizerindeyse, PKU'daki biiylimenin
temelde tatmin edici oldugunu gostermistir. Avrupa’daki ve diger {ilkelerdeki
bircok merkez, L-aminoasit veya total protein miktarim1 0-1 yas igin 2-3
gr/kg/giin; 1-10 yas i¢in 1,5-2 gr/kg/glin; >10 yas icin ise 1 gr/kg/giin olarak
recete etmektedir (Tablo 2.5.10.1) (153,154). Bu veriler, 18 iilkede yapilan 63
PKU merkezinin anketleri ile dogrulanmistir (155). Genel olarak 6nerilen toplam
kalori alimina protein katkisinin %20’yi gegmemesi yoniindedir (156).

Tablo 2.5.10.1 Giinliik protein alim (gr/kg/giin) i¢in rapor edilmis uluslararasi dneriler

Yas (yil) Miinih/Almanya Ankara/Tiirkiye  Birmingham/ing. ABD

0-1 yas 2-2,3 2 3 2,5-3,5

1-3 yas 1,7 1,5 3 >30 gr/giin

4-10yas  1,4-1,6 1,5 2 >40 gr/giin

>10 yas 0,8-1,1 1,2 10-14 yas: 1,5 >50-65 gr/gin
>14 yas: 1

Erigkin Bilgi yok Bilgi yok 1 >70 gr/giin

2.5.11 BH4 Saperon Tedavisi

Her ne kadar PKU'lu hastalarin biiyiik bir cogunlugu diyet degisiklikleri ile
basarili bir sekilde tedavi edilse de, phe-kisith bir diyetle yapilan tedavi BH4
eksikligi olan PKU'lu hastalarda etkin degildir (65,157). Bozuk bir enzimin
metabolik bir yoldaki diigiikk aktivitesi enzim konformasyonu saperonlarla
dengelendikten sonra arttirilabilir (158). Ayrica, BH4 yanlis katlanmis mutant
enzimlerin dengelenmesine yardimci olabilir ve bunlarin proteolizlerini
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onleyebilir (159), BH4'in dozu ve formiilasyonu degistirilerek enzim aktivitesinin
arttirildigr gosterilmistir. BH4'e cevap veren hastalarda, yliksek BH4 dozlari, PAH
aktivitesinin artmasi ile korele bulunmustur (160).

2007'de ABD'de sapropterin dihidrokloriir PKU i¢in adjuvan tedavi olarak
onaylanmistir. BH4, 22 haftaya kadar 5-25 mg/kg/glin dozunda uygulandiginda,
hastalarin yaklasik %32-50'sinde plazma phe konsantrasyonunda diisiise neden
olmustur (158).

2.5.12 Biiyik Notral Amino Asit (LNAA) Tedavisi

PKU tedavisinde bir diger etkili yaklasim da LNAA'larla diyet
takviyesidir. LNAA’lar gibi baz1 molekiilleri beyne tagiyan dort tane L tipi amino
asit tagtyict bulunur (161). Dall1 zincirli amino asitler valin, 16sin ve izoldsin dahil
LNAA'lar; aromatik amino asitler tyr, triptofan ve phe; ve treonin, metiyonin ve
histidin gibi baz1 diger amino asitler bu L tastyicilar tarafindan taginir (162). Phe,
kan-beyin bariyeri boyunca tasinmasi icin diger biiyilk nétral aminoasitlerle
rekabet eder. Bu aminoasitlerin oral phe alimindan sonra verilmesi, PKU
hastalarinin beyninde phe artisin1 ortadan kaldirir (19). LNAA'lar, phe kisith
diyeti tolere edemeyen PKU'lu yetigskin hastalara uygulanabilir (163). Cift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alisma, biiyilk nétral aminoasitler ile kisa stireli tedavi
sirasinda kan phe diizeyinde baslangic seviyesinden 9%39'luk bir azalma
gostermistir (164). Diyete LNAA eklenmesinin etkileri ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (165,166). Sekil 2.5.1’de PKU tedavi yaklagimlar1 sematize
edilmistir (167).

KAN-BEYIN BARIYERI |——
- Nétral amino asitlerle phe
uptakeinin kompetetif

ENTERAL
- Phe kisith diyet

e - Nétral amino asitlerle phe
inhibisyonu uptakeinin kompetetif
inhibisyonu
- Sapropterin takviyesi
. - KARACIGER
SISTEMIK

- Karaciger transplantasyonu
- Hepatosit transplantasyonu
- Karaciger, hematopoetik

veya embriyonik hiicreler
- Gen terapisi

- Subkutan veya intravenoz phe
amonyum liyaz enjeksiyonu

Sekil 2.5.1 PKU icin tedavi yaklagimlar1 (Harding, CO. ve ark. dan uyarlanmigtir)
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2.5.13 Enzim Tedavisi

PKU tedavisi i¢in diger bir yaklasim da enzim tedavisidir. Hastalik
genotipinden bagimsiz olarak, bu yaklasima gore, PAH metabolik fenotipindeki
degisiklikler plazmadaki zararli phe seviyelerini azaltabilir. Enzim tedavisi
secenekleri phe amonyum liyaz (PAL) ve PAH olmak {iizere iki tanedir (168).
PAL, bir kofaktdr gereksinimi olmadan L-fenilalaninin trans-sinamik asit ve
amonyaga donilistimiinii katalize eden bakteri kaynakli bir enzimdir (169). PKU
fare modelinde, PAL enjeksiyonlari ile 90 giinliik tedavi siiresince kan ve beyin
phe konsantrasyonlar1 azaltilmistir (170). PAH flizyon proteinleri ile yer
degistirmenin fare c¢alismalarinda etkili oldugu gosterilmistir (171). Bununla
birlikte, PAL replasman tedavisi daha umut verici bir yaklasim gibi
goriinmektedir. PAH eksikligini tamamlamanin yani sira, bu terapi ayrica fazla
phe'yi kolayca atilan ve daha az toksik iirlinlere doniistiirir. Bununla birlikte,
PKU fare modelleri, PAL enziminin enjekte edilebilir veya oral versiyonunun
uygulanmasinin bazi siirlamalar1 oldugunu gostermistir (172). Ornegin, enjekte
edilebilir PAL, immiin sistemi aktive ederken, PAL'in oral olarak verilmesi
enzimin bozulmasina neden olarak tedavinin etkinligini azaltir. PAL'in polietilen
glikol (PEG) ile konjugasyonu, PAL kaynakli immiin yanitlar1 azaltmistir (173).
Ayrica, PKU hastalar ile ilgili klinik ¢alismalar umut vericidir. PEG ile konjuge,
enjekte edilebilir rekombinant PAL kullanilarak yapilan faz I ve II ¢alismalari,
phe seviyelerinde bir azalma oldugunu gostermistir (174,175).

2.5.14 Hiicre Hedefli Tedavi

Incelenen diger bir tedavi, hepatosit veya hematopoetik kok hiicre nakli
sonrasi PAH eksprese edici hiicrelerle karaciger repopiilasyonunu igerir. Hepatosit
nakli heniiz arastiriliyor ¢ilinkii dondr hiicrelerin etkili olabilmesi i¢in dogal
hepatositlere gore secici bir biiyiime avantajina sahip olmalar1 gerekmektedir
(176).

Hepatosit nakli, iire dongiisii kusurlar1 veya glikojen depo bozukluklari
gibi metabolik bozukluklar1 olan insanlarda oldugu gibi ¢esitli hayvan modelleri
kullanilarak preklinik c¢aligmalarda gerceklestirilmistir. Bu hiicresel yaklasim,
donodr hepatositler i¢in segici bir biliylime avantaji elde edilebilirse, PKU’nun
kalic1 tedavisi i¢in miimkiin olabilir (177). Bu tedavinin, dondr hiicreler i¢in segici
bir avantaj1 olan bir hayvan modelinde basarili oldugu bildirilmistir (167).
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2.5.15 Glikomakropeptit Takviyesi

Glikomakropeptit, spesifik esansiyel aminoasitler bakimindan zengin olan
ancak tyr, triptofan veya phe icermeyen peynir alti suyundan tiiretilen bir
proteindir (178). PKU hastalarinda yapilan ¢alismalar glikomakropeptit igeren
yiyeceklerin lezzetli oldugunu gostermektedir (179,180); bir calisma, 11 hastanin
10'unun normal aminoasit formiillerine glikomakropeptid ile takviye edilmis bir
diyeti tercih ettigini gostermistir (181).

2.5.16 Gen Tedavisi

Prensip olarak, etkilenen enzimin fonksiyonunun restorasyonu bir gen
terapisi yaklasgimi ile saglanabilir. Ornegin, bir ¢alisma PAH eksikligi olan
farelerde PAH gen vektorlerinin intramiiskiiler enjeksiyonundan sonra hepatik
PAH aktivitesinin restorasyonunu bildirmistir (182). Baska bir ¢alismada benzer
bir yaklasimin, PAH eksikligi olan farelerin yavrularimi, HPA’nin teratojenik
etkilerinden korudugunu gostermistir (183). Hayvanlar {izerinde yapilan bir bagka
calisma, BH4 icin biyosentetik yoldaki diger iki enzimle birlikte PAH'n
eszamanli ekspresyonunun yararlh etkilerini gostermistir (184).

2.6 PKU ve Aspartam

Aspartam (E951) (1-aspartil-1-Phe metilester), phe (%50), aspartik asit
(%40) ve metanol (%10)’den olusan dipeptitten tiiretilmis yogun bir tatlandiricidir
(185,186). 1980-1990’larda bircok ¢alisma, PKU'lu hastalarda aspartamin etkisini
incelemis, ¢ogu caligmada aspartam ile kan phe konsantrasyonlarinda kiigtlik fakat
tutarli bir artis oldugunu gostermistir (186-188). Neyse ki, phe igermeyen bir¢cok
yapay tatlandirict vardir. Bu yapay tatlandiricilar arasinda sukraloz, sakarin ve
asestilfam potasyum bulunur.
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2.7 PKU ve Genel Hastallk Durumu

Hastalik durumunda phe seviyelerinin arttig1 iyi bilinmektedir. Hastalar
akut risk altinda olmasa da, phe konsantrasyonlarinin semptomlar azalincaya
kadar yiliksek kalmasi muhtemeldir. PKU’da birtakim ek oneriler disinda genel
olarak, hastaligin tibbi yonetimi diger ¢ocuklarla aynidir.

Enfeksiyon, tiim bebeklerde ve c¢ocuklarda, enerji ve protein
gereksinimlerini ve kullanimlarin1 etkiler. Gardiner ve Barbul'a gore ince
bagirsagin L-amino asitleri emebilme yetenegi sepsis sirasinda bozulmaktadir
(189). Enfeksiyon sirasindaki metabolik degisiklikler; artan azot kaybi, artan
enerji ihtiyaci, plazma phe konsantrasyonlarmin yilikselmesine neden olan kas
proteinin katabolizmasi, L-amino asitlerin glukoza doniisiimii ve akut faz
proteinlerinin karaciger tarafindan sentezlenmesidir. Hafif ila orta derecede
enfeksiyon, enerji ihtiyacim1 %20-30 arasinda arttirir (190). Siddetli enfeksiyon,
enerji ihtiyacini bazal seviyenin yaklasik % 50 iizerine ¢ikarir (191) ve atesin
Santigrat derecesi basina enerji harcamasinda % 13 bir artis oldugu tahmin
edilmektedir (192). Phe icermeyen L-amino asit takviyeleri ve yiiksek
karbonhidrath iceceklerin enfeksiyon sirasinda alimmmasinin, kas protein kaybini
azaltmaya yardimc1 olmak ve kan phe kontroliiniin bozulmasi iizerindeki etkisinin
potansiyel olarak azaltilmasina yardimci olmak ig¢in, incelenmemis olmasina
ragmen, onemli oldugunu diisiiniilmektedir. Her hastalik donemi sirasinda dogal
protein alimmin disilirilmesinin 6nemi de agik degildir, ancak hastalik
donemlerinde dogal protein alimmin diisiiriilmesi diyet ve/veya BH4 ile tedavi
edilen hastalarda gerekli olabilir (193). Antipiretikler yiiksek atesi kontrol altina
almak i¢in uygulanmalidir. Tablo 2.7.1’de PKU’da hastalik durumundaki diyet
Onerileri 0zetlenmistir (53).

Herhangi bir hastalik durumunda, eger uygun aspartam icermeyen ilaglar
bulunamazsa, ¢ocugu tedavisiz birakmak yerine aspartam iceren ilaglar (6rnegin
antibiyotikler) kullanmak daha iyidir. Rutin asilarin uluslararasi/ulusal
standartlara gore yapilmasina 6zel dikkat gosterilmelidir. Gastroenterit katabolik
bir duruma yol agar. Kiicliik bebeklerde rotaviriislere karsi oral asilama
miimkiindiir ve ¢ogu tilkede 6nerilmektedir (53).
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Tablo 2.7.1 PKU’da hastalik durumunda diyet 6nerileri

Diyet

Diyet Onerileri

Phe kasitli L-aminoasit
takviyesi

Yiiksek karbonhidrat alimi

Dogal protein alimi

Tlaclar

Kolaylastiric1 faktorlerin tedavi edilmesi

Protein sentezini desteklemek i¢in Phe
icermeyen L-amino asit takviyesi aliminin
stirdiiriilmesi.

Gilin boyunca az az ve sik dozlarda vermek
daha iyidir.

Sik sik yiiksek karbonhidrat takviyesi, drnegin
glukoz polimer ¢ozeltisi.

Pratikte, igtahta azalma, daha diisiik bir dogal
protein alimina yol agar.

Tim tedaviye 6zgili ilaglara hastalik sirasinda
devam edilmelidir. Onceden yazilmigsa BH4'e
devam edilmelidir.

Miimkiinse ilaglar aspartam igermemelidir.

Omegin ates icin anti-piretikler, bakteriyel
enfeksiyonlar igin antibiyotikler (aspartam
igermeyen).
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3. GEREC ve YONTEM

Arastirmamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde takipli, poliklinige Kasim 2018-Subat
2019 tarihleri arasinda basvuran klasik ve hafif-orta PKU’lu hastalar ve
ebeveynleri iizerinde yapilmistir. Calismada PKU’lu ¢ocuklarin demografik
verilerinin ve ebeveynlerinin yagam kalitesinin ve bunlarin tedavi uyumuna ve
ortalama kan phe diizeyine etkisinin arastirilmasi planlanmistir.

Calismaya neonatal (ilk 28 giin) donemde tani alan PKU’lu hastalar ve
ebeveynleri dahil edilmistir. Topuk kaninda phe diizeyi yiiksek cikip, diyetsiz
takibinde normale donen hastalar, BH4 tedavisi alan hastalar, anne-babasiyla
yasamayan eriskin PKU’lu hastalar, Tirk¢ce bilmeyen PKU’lu hasta ve
ebeveynleri, PKU tanisin1 neonatal dénemde almayan hasta ve ebeveynleri
arastirma dis1 tutulmustur.

Calismada PKU’ya 6zgiin sorularin bulundugu anne-baba anketi (PKU-
QOL-Parents) kullanilmistir. Kullanimi dicretli olan bu anket, bir fonla
desteklenmeyen klinik arastirmalarda iicretsiz kullanilabilmektedir dolayisiyla
internet lizerinden sozlesme imzalanarak iicretsiz olarak elde edilmistir. Anketin
orijinali Ingilizce olup Tiirk¢e versiyonunun validasyonu yapilmistir. Ayrica bu
anketin Flemenkge, Fransizca, Almanca, Ispanyolca ve Italyanca versiyonlar1 da
bulunmaktadir. Ebeveynler diginda farkli yas gruplaria gore hastalar i¢in de ayr1
anketler bulunmaktadir (¢ocuklar, ergenler ve eriskinler). Bu ankette PKU’nun
neden olabilece8i semptomlari, protein kisith diyete uyumu ve protein kisith
diyetin giinliik yasama etkisini sorgulayan sorular, PKU’nun genel ve giinliik
yasam lizerine olan etkilerini sorgulayan sorular, ek besinlere uyumu sorgulayan
ve ek besinlerin giinliik yasama olan etkisi sorgulayan sorular yer almaktadir.
Anketler PKU’lu hastalarin ebeveynlerinden anne ya da baba tarafindan
yanitlanmistir. Anketin ebeveynler tarafindan tamamlanmasi yaklasik olarak 30
dakika siirmiistiir.

Anket sorulariyla belirlenen degiskenlerin skorlar1 0-100 arasinda
degismektedir. Semptom skorlarinda diisiik degerler PKU siddetinin daha diisiik
oldugunu; uyumla ilgili skorlarda diigiik degerler daha iyi tedavi uyumunu; diger
skorlarda ise diisiik degerler PKU’dan daha az etkilenmeyi ifade etmektedir.

Hastalarin hastanemiz veritabaninda kayitli, son bir yildaki ya da son bes
tane kan phe diizeyi ortalamalar1 hastalarin metabolik kontrol diizeylerini
belirlemek i¢in kullanilmistir. 12 yas altindaki hastalar i¢in, ortalama kan phe
diizeyi 360 pmol/L’nin altindaki degerler “iyi metabolik kontrol”; iistiindeki
degerler ise “kotii metabolik kontrol” olarak degerlendirilmistir. 12 yas ve
tizerindeki hastalar i¢inse 600 pmol/L’nin altindaki degerler “iyi metabolik
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kontrol”;  iistiindeki  degerler ise “kotii  metabolik  kontrol”  olarak
degerlendirilmistir.

Hastalar sosyo-demografik verilerine gore “0-5 yas; 6-11 yas ve 12 yas ve
tizerinde olanlar” olmak tizere 3 gruba ayrilmigtir. Ayrica sosyo-demografik
verilerde ek hastalik durumu, hane niifusu, evde baska kronik hastalig1 olan birey
varlig1, baska PKU’Iu kardes olma durumu, anne-babanin evlilik (birlikte/ayr1),
caligma, egitim ve is durumu (kamu kurumu, 6zel sektor veya kendi isi), haneye
giren aylik gelir, aylik gelirle aylik gideri karsilayabilme durumu, hastaneye
ulasim siiresi sorgulanarak arastirmaci tarafindan kaydedilmistir.

Ankette arastirilan veriler ve hastalarin sosyo-demografik verileri
hastalarin yas gruplari, metabolik kontrol diizeyleri ve PKU simiflartyla (klasik
PKU, hafif-orta PKU) karsilagtirildi. Hastalarin yas gruplarina gére metabolik
kontrol diizeyleri de karsilastirildi.

3.1 Etik Kurul Degerlendirmesi

Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan 31.10.2018 tarihinde onaylanmis olup karar numarasi: 755°dir.

3.2 istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen bulgularin istatistik analizleri i¢in SPSS 18 (SPSS
Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS
Inc.) programi kullanildi. Orneklemi tanimlamak icin siirekli degiskenler ortanca
(minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile belirtildi.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi.
Kategorik degiskenlerin yiizdelerinin farki “Pearson Chi-Square” testi ile analiz
edildi, beklenen sikliklarin %20’den fazlasinin 5’ten kii¢iik olmasi durumunda
“Fisher’s Exact Test” kullanildi. Parametrik test varsayimlarinin saglandigi
durumlarda bagimsiz iki grup ortalamalarinin farki “Student t Test” ile,
parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu testin parametrik
olmayan alternatifi “Mann-Whitney U Test” ile incelendi. Parametrik test
varsayimlarinin saglandiglr durumlarda ikiden fazla bagimsiz grup ortalamalarinin
fark1i “One Way ANOVA Analysis” ile, parametrik test varsayimlarimin
saglanmadig1 durumlarda ise bu testin parametrik olmayan alternatifi “Kruskal
Wallis Test” ile incelendi. iki grup arasindaki iliskinin belirlenmesi igin
Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. “PKU-QOL (Anababalar)”
anketinin i¢ tutarliligimi degerlendirmek icin Cronbach’s Alpha katsayisi
kullanilarak giivenilirlik analizi yapildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in
a=0.05 hata pay1 (ya da % 95 anlamlilik diizeyi) alind1.
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4. BULGULAR

Calisma, Kasim 2018-Subat 2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran
PKU’lu hastalarin ebeveynleri iizerinde yapilmistir. Bu donemde poliklinige 69
tane PKU’lu hasta bagvurdu. 5 tane ebeveyn (%7,2) calismaya katilmay reddetti.
3 tane hasta diyetsiz takipte kan phe diizeyleri normale dondiigii i¢in; 4 tane hasta
ise neonatal donemde tan1 almadiklari icin calisma dis1 birakildi. 57 tane hasta
(%82,6) ve bunlarin ebeveynleri ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin sosyo-
demografik 6zellikleri tablo 4.1°de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen 57 hastanin 30 tanesinin kiz (%52,6); 27 tanesinin
erkek (%47,4), ebeveynlerin ise 43 tanesinin anne (%75,4); 14 tanesinin ise baba
(%24,6) oldugu goriildii. Hastalarin cinsiyetleri ile hastalarin metabolik kontrol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark bulunmadi (p=0,67).
Ebeveynlerin 3 tanesinin (%5,3) esiyle ayri; 54 tanesinin (%94,7) ise esiyle
birlikte oldugu bulundu. Hastalarin metabolik kontrol diizeyi ile anne-baba
birlikteligi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,59).

Hastalarin yas dagilimina bakildiginda en kiiciik hasta 3 aylik en biiyiik
hasta ise 20 yasindaydi. 0-5 yas araliinda 28 hasta (%49,1); 6-11 yas araliginda
15 hasta (%26,3); 12 yas ve lizerinde ise 14 hasta (%24,6) vardi. Yas ile hastalarin
metabolik kontrol diizeyi arasinda istatistiksel olarak kuvvetle anlamli fark
bulundu (p<0,001). Metabolik kontrolii kotii olarak degerlendirilen hastalarin
ortalama yast 9,4; metabolik kontrolii iyi olarak degerlendirilen hastalarin ise
ortalama yas1 4,7 olarak hesaplandi. Hastalarin 32’sinin (%56) metabolik kontrolii
kotii; 25°inin (%44) ise iyi olarak bulundu. Hasta yas1 ile metabolik kontrol
diizeyi iliskisi sekil 4.1 de gosterilmistir.

Calismaya katilan hastalarin 29’u hafif-orta PKU (%50,9); 28’1 ise klasik
PKU (%49,1) hastas1 idi. PKU smifi ile hastalarin metabolik kontrol diizeyleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,83).

Kardesi de PKU hastasi olan 10 hasta (%17,5) vardi, hastalarin metabolik
kontrol diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,73).
Hastalardan 2 tanesinin (%3,5) ek olarak epilepsi hastaligi da vardi; fakat
hastalarin metabolik kontrol diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p:0,59). Evinde kronik hastalig1 olan baska birey varligina bakildiginda ise 17
hastanin (%29,8) evinde kronik hastalig1 olan birey vardi ve hastalarin metabolik
kontrol diizeyleri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,23).
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Sekil 4.1 Hasta yasi ve metabolik kontrol diizeyi iligskisi. MKG: Metabolik kontrol
gostergesi

Hastalarin annelerinin 44 tanesi (%77,2) calismiyor; 3 tanesi (%5,2) kendi
isinde; 5 tanesi (%8,8) 0Ozel sektorde; 5 tanesi (%8,8) ise kamu kurumunda
calisiyor olarak bulundu. Anne istihdam durumu ile hastalarin metabolik kontrol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,40).
Babalarin ise 7 tanesi (%12,3) calismiyor; 22 tanesi (%38,6) kendi isinde; 21
tanesi (%36,8) ozel sektorde; 7 tanesi (%12,3) ise kamu kurumunda caligiyor
olarak bulundu. Baba isttihdam durumu ile hastalarin metabolik kontrol diizeyi
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,45).

Annelerin egitim diizeyleri incelendiginde ise 2 anne (%3,5) okur-yazar
degil; 33 anne (%57,9) ilkégretim; 13 anne (%22,8) lise; 9 anne (%15,8)
iniversite mezunu olarak bulundu. Anne egitim diizeyi ile hastalarin metabolik
kontrol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,55).
Babalarin egitim durumlarina bakildiginda ise, okur-yazar olmayan baba yoktu;
31 baba (%54.4) ilkogretim; 14 baba (%24,5) lise; 12 baba (%21,1) ise liniversite
mezunu olarak bulundu. Baba egitim diizeyi ile de hastalarin metabolik kontrol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,61).

Ailelerin ekonomik durumlar1 ile hastalarin metabolik kontrol diizeyleri
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,40).
Ailelerin ortalama aylik gelirleri arasinda ciddi farklar vardi, 6rnegin en diisiik
gelir 700 TL (145 $) iken en yiiksek gelir 10.000 TL (2083 $) idi. Aylik gelirlerin
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ortanca degeri 2000 TL (416 $), ortalama degeri ise 2692 TL (560 $) olarak
bulundu. Caligmanin yapildigr donemde Tiirkiye’deki aylik asgari ticret 1603 TL
(334 §) idi.

Hastalarin poliklinige ulasim stiresi ile metabolik kontrol diizeyleri
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,097).

Ortalama kan phe diizeyleri ile ankette sorgulanan semptomlarin skorlari
karsilagtirildi. “Cocugun Genel Saglik Durumu” ve “Konsantrasyon eksikligi”
skorlar1 ile ortalama kan phe diizeyleri pozitif yonde diisiik derecede iliskili
bulundu (sirasiyla p=0,02, p=0,03). “Uziintii” skoru ile ortalama kan phe diizeyi
negatif yonde diisiik derecede iliskili bulundu (p=0,03). Diger semptomlarla ise
ortalama kan phe diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin metabolik kontrol diizeyleri (iyi kontrol/kétii kontrol) ile
anketlerde sorgulanan verilerin skorlarn karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05). (tablo 4.2, tablo 4.3, tablo 4.4, tablo 4.5)

Metabolik Kontrol Géstergesi

SEMPTOMLAR Kétii Iy
Ort. Min. Max. Ort. Min. Max. p degeri
;ocugun Sadhk Durumu 50,00 0,00| 100,00 25,00 0,001 100,00 0,097 (k)
Bas Adris| 0,00 0,000 7500 0,00 0,00| 75,00| 0,606 (k)
Karin Agdrisi 25,00 0,00 7500 0,00 0,00 100,00| 0,053 (b)
Bulanti-Kusma 0,00 0,00 7500 0,00 0,000 75.00| 0837 (k)
Yorguniuk 25,00 0,000 7500 2500 0,00 100,00) 0,939 ()
Konsantrasyon Eksikligi 50,00 0,00{ 100,00 0,00 0,000 75,00| 0,096 (b)
Yavas Dlsinme 25,00 0,00{ 100,00/ 0,00 0,00 100,00| 0,307 (b)
Sinirlilik 50,00 0,00] 100,00 50,00 0,000 100,001 0,773 (b)
Saldirganiik 0,00 0,00{ 10000 0,00 0,000 50,000 0541 (B)
Huysuzluk 25,00 0,00| 100,00 50,00 0,00 7500| 0651(k)
Uziinto 0,00 0,000 5000 2500 0,000 100,001 0,076 (b)
Endise 0,00 0,000 7500 1250 0,000 75,00 0,981 (b)

Tablo 4.2 Semptom skorlarinin metabolik kontrole gore karsilastirilmasi. Ort: ortanca, Min:
minimum, Max: maksimum, (b): Mann Whitney U Testi
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Metabolik Kontrol Gdstergesi

PKU-GENEL ETKILER Kétii iyi

ort. Min. Max. ort. Min. Max. p degeri
Duygusal Etkiler 62,50 6,25| 100,00 62,50 0,00| 100,00| 0,878 (b)
Giinliik Yasam Uzerine Etki 25,00 0,000 93,75 33,33 0,000 87,50 0,7 (b)
Sosyal Etkiler 40,00 0,00{ 100,00 37,50 0,00 100,00| 0,707 (&)
PKU Genel Etkileri 40,83 5,000 93,75 39,11 0,00| 95,83| 0,811 (a)
Cocuk Kan Alma Endisesi 43,75 0,00/ 100,00 50,00 0,00 100,00| 0,589 (a)
Cocuk Endigesinin Ebeveyne 62,50 0,00/ 100,00, 62,50 25,00/ 100,00
Etkisi 0,585 (@)
Kan Sonucu Endisesi 75,000 25,000 100,00 100,00 25,00/ 100,00| 0,457 (b)
PKU Ekonomik Etkisi 50,00 0,00/ 100,00 50,00 0,00 100,00 0,493 (b)
PKU Hakkinda Yeterli Bilgiye 50,00 0,00/ 100,00 50,00 0,00/ 100,00
Sahip Olma 0.877 (b)

Tablo 4.3 PKU genel etkiler skorlarinin metabolik kontrole gore karsilagtirilmasi. Ort: ortanca,
Min: minimum, Max: maksimum, (a): bagimsiz gruplar t Testi, (b): Mann Whitney U Testi

Metabolik Kontrol Gastergesi
EK BESIN YONETIMI Kot i
Ort. Min. Max. Ort. Min. Max. p degeri
Ek Besine Uyum 2500 000] 100,00] 2500/ 0.00] 100,00] 0,562 (b)
Ek Besine DUsuk Uyumda 100,00/ 0,00/ 100,00| 100,00 0,00| 100,00| 0,755 (b)
Sucluluk Hissetme
Ek Besinlerin Aileye Etkisi 2500/ 000/ 100,00| 2500, 000 75,00| 0,698 (b)
E't‘kiBS?S'”'e”” Gunltk Yasama | ga 23] 900l 100,00| 4167| 0.00| 100,00 0324 (a)
Ek Besin Yonetimi 3750/ 000/ 100,00 000 0.00| 100,00| 0,16 (b)

Tablo 4.4 Ek besin yonetimi skorlarinin metabolik kontrole gore karsilagtirilmasi. Ort: ortanca,
Min: minimum, Max: maksimum, (a): bagimsiz gruplar t Testi, (b): Mann Whitney U Testi

Metabolik Kontrol Gostergesi

PROTEIN KISITLI DIiYET Kotii Iyi

ort. Min. Max. Ort. Min. Max. p dederi
Protein Kisith Diyete Uyum 2500 0,00] 7500 000 0,00 100,00 0,122 (b)
Protein Kisith Diyet Yonetimi 50,00 16,67| 100,00| 3833 0,00 83,33| 0,282 (b)
Protein Kisith Diyetin Gunluk 1 g9 051 5 oo| o2.86| 4643 000 100,00/ 0817 (a)
Yasama Etkisi
Protein kisitli Diyete Dusuk 100,00/ 0,00/ 100,00/ 75,00 0,00/ 100,00 0,155 (b)
Uyumda Su¢luluk Hissetme
E;f;'sglun Yemekten Keyif 50,00/ 000 7500 3750, 0,00 75.00 0,354 (b)

Tablo 4.5 Protein kisith diyet skorlarinin metabolik kontrole gore karsilastirilmasi. Ort: ortanca,
Min: minimum, Max: maksimum, (a): bagimsiz gruplar t Testi, (b): Mann Whitney U Testi

PKU simifi ile veri skorlar karsilastirildiginda bazi verilerde istatistiksel
olarak anlamli farklar bulundu. Ornegin, semptomlar kisminda “saldirganlik” ve

35




“lizlintli” skorlar1 hafif-orta PKU grubunda klasik PKU grubuna gore daha yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0,04, p=0,02). “Ek besinlerin giinliik yasama olan etkisi”
skoru ve “protein kisitli diyetin giinliik yasama etkisi” skoru da hafif-orta PKU’lu
grupta klasik PKU’lu gruba gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,04, p=0,01).
(tablo 4.6, tablo 4.7, tablo 4.8, tablo 4.9)

PKU Sinif

SEMPTOMLAR Hafif-Orta PKU Klasik PKU

Ort. Min. Max. ort. Min. Max. p degeri
Cocugun Saglik Durumu 50,00 0,00/ 100,00 50,00 25,000 100,00 0,287 (b)
Bas Adnisi 0,00 0,00 75,00 0,00 0,00 50,00 0,308 (b)
Karin Agrisi 25,00 0,00/ 100,00/ 25,00 0,00 7500 0,714 (b)
Bulanti-Kusma 0,00 0,00 75,00 0,00 0,00 75,00 0,748 (b)
Yorgunluk 25,00 0,00 100,00 25,00 0,00 75,00 0,966 (b)
Konsantrasyon Eksikligi 12,50 0,00 100,00 25,00 0,00 100,00 0,501 (b)
Yavas Diislinme 0,00 0,00/ 100,00 0,00 0,00 75,00 0,897 (b)
Sinirlilik 50,00 0,00f 100,00 37,50 0,00 100,00 0,157 (b)
Saldirganlik 0,00 0,000 100,00 0,00 0,00 75,00 0,043 (b)
Huysuzluk 50,00 0,00/ 100,00 25,00 0,00 75,00 0,257 (b)
Uziintti 25,00 0,00| 100,00 0,00 0,00 50,00 0,029 (b)
Endise 0,00 0,00 50,00 25,00 0,00 75,00 0,276 (b)

Tablo 4.6 Semptom skorlarinin PKU sinifina gore karsilastirilmasi. Ort: ortanca, Min: minimum,
Max: maksimum, (b): Mann Whitney U Testi

PKU Sinif

PKU GENEL ETKILER Hafif-Orta PKU Klasik PKU

ort. Min. Max. ort. Min. Max. p degeri
Duygusal Etkiler 62,50 6,25| 100,000 56,25 0,00 100,00 0,082 (a)
Gunliik Yagam Uzerine Etki 33,33 0,00 93,75 25,00 0,00 87,50 0,102 (b)
Sosyal Etkiler 40,00 0,00 100,00 40,00 0,00 90,00 0,336 (a)
PKU Genel Etkleri 44,20 227| 9583 3125 0,00 8667 0,095 (b)
Cocuk Kan Alma Endisesi 62,50 0,00/ 100,00 4375 0,00 100,00 0,499 (b)
gtcl’:;k Endisesinin Ebeveyne 62,50 2500/ 100,000 62,50 0,00 100,00| 0,944 (a)
Kan Sonucu Endisesi 75,000 2500/ 100,000 7500 2500 100,00/ 0,986 (b)
PKU Ekonornik Etkisi 50,00 000/ 100,00 62,50 0,00/ 100,00 0,652 (b)

PKU hakkinda yeterli bilgiye

Sahip Olma 50,00 0,00 100,00 50,00 0,00 100,00 0,478 (b)

Tablo 4.7 PKU genel etkiler skorlarinin PKU sinifina gore karsilastirilmasi. Ort: ortanca, Min:
minimum, Max: maksimum, (a): bagimsiz gruplar t Testi, (b): Mann Whitney U Testi
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PKU Sinif

EK BESIN YONETIMI Hafif-Orta PKU Klasik PKU

ort. Min. Max. ort. Min. Max. p degeri
Ek Besine Uyum 25,00 0,00] 10000 2500 0,00] 100,00 0,007 (b)
Ek Besine Dustik Uyumda 100,00 0,00/ 100,00 100,00 0,000 100,00 0,388 (b)
Sucluluk Hissetme
Ek Besinlerin Aileye Etkisi 25,00 0,00 10000 1250 0,00, 7500 0,709 (b)
E:‘kiifs'"'e”" Ganldk Yagama 58,33 0,00 100,00/ 3333 0,00/ 100,00 0,041 (a)
Ek Besin Yénetimi 25,00 0,00 10000 1250 0,00, 100,00 0,976 (b)

Tablo 4.8 Ek besin yonetimi skorlarinin PKU sinifina gore karsilastirilmasi. Ort: ortanca, Min:
minimum, Max: maksimum, (a): bagimsiz gruplar t Testi, (b): Mann Whitney U Testi

PKU Sinif
PROTEIN KISITLI DIYET Hafif-Orta PKU Klasik PKU
ort. Min. Max. ort. Min. Max. p degeri
Protein Kisith Diyete Llyum 25,00 0,00 75,00 25,00 0,00/ 100,00 0,411 (b)
Protein Kisith Diyet Y&netimi 50,00 20,83| 100,00 3542 0,00 83,33 0,148 (b)

Protein Kisith Diyetin Guinliik
Yasama Etkisi

Protein Kisith Diyete Diisiik
Uyumda Sugluluk Hissetme
Cocugun Yemekten Keyif
Almasi

53,57 500/ 100,00 33,93 0,00 9286 0,013 (a)

75,00 0,00/ 100,00/ 100,00 0,000 100,00| 0,923 (b)

50,00 0,00 75,00 25,00 0,00 75,00 0,33 (b)

Tablo 4.9 Protein kisith diyet skorlarmin PKU sinifina gore karsilagtirilmasi. Ort: ortanca, Min:
minimum, Max: maksimum, (a): bagimsiz gruplar t Testi, (b): Mann Whitney U Testi

Semptom skorlar1 yas gruplarina gore karsilastirildiginda bazi semptom
skorlarimin 0-5 yas grubunda diger yaslara gore daha diisiik oldugu goriildii.
Ornegin “konsantrasyon eksikligi” skoru 0-5 yas ile 6-11 yas ve 12 yas iistii grup
karsilastirildiginda 0-5 yas grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha
diisiik skorlar bulundu (sirastyla p<0,01, p=0,01). “Yorgunluk” skoru 0-5 yas
grubunda 6-11 yas grubundan daha diisiik bulundu (p=0,03), fakat diger yas
gruplar ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. “Yavag
diistinme” skoru 0-5 yas grubuyla 6-11 yas grubu karsilastirildiginda 0-5 yas
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulundu (p=0,01). Diger
semptom skorlar1 i¢in yas gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Tablo 4.10’da semptom skorlarinin yaglara gore karsilagtirilmasi
gosterilmektedir.
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“Ek Besin YoOnetimi” ve “Protein Kisith Diyet” yonetimi skorlari, yas
gruplarma gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi. Tablo 4.12°de ek besin yonetimi skorlarinin; tablo 4.13’de ise protein
kisitl diyet skorlarinin yas gruplarina gore karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Ebeveynlerin PKU hakkinda yeterince bilgiye sahip olup olmadiklari
ayrica sorgulandiginda, PKU hakkinda yeterli bilgiye sahip olup olmama ile
metabolik kontrol arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (p=0,87).

Semptom skorlar1 genel olarak diisiik bulundu, bu diisiik PKU siddeti ile
uyumludur. Hasta yaglar1 ile semptom skorlar1 birlikte degerlendirildiginde 0-5
yas arasi hastalar i¢in en yiliksek semptom skoru “sinirlilik” skorunda bulundu
(ortanca:50 puan). 6-11 yaslar i¢in en yiiksek semptom skorlar1 ise “yorgunluk,
konsantrasyon eksikligi, sinirlilik ve huysuzluk” skorlarinda bulundu (ortanca 50
puan). 12 yas ve lizeri iginse en yiiksek semptom skoru “konsantrasyon eksikligi”
skorunda bulundu (ortanca 50 puan) (bakiniz tablo 4.10).

PKU genel etkileri skorlar1 genel olarak yiiksek bulundu. Tiim yas gruplari
icin ebeveynlerin “kan sonucu endisesi” skoru yiiksek bulundu (ortanca >75
puan). Yine tiim yas gruplarinda ebeveynler i¢in “PKU’nun giinliik yasama ve
sosyal yasama olan etki” skorlarindan ziyade “duygusal etkiler” skorlar1 ytliksek
bulundu (ortanca >50 puan) (bakiniz tablo 4.11).

Ek besinlere uyum skorlar1 tiim yas gruplarinda genel olarak diisiik yani
iyl uyumu gosterir nitelikte bulundu (ortanca 25 puan). Ek besinlere diisiik
uyumda aileler {izerinde yiiksek sucluluk hissi olustugu goriildii (ortanca 100
puan) (bakiniz tablo 4.12).

Protein kisitl diyete uyum skorlar1 istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmasa da 0-5 yas grubunda diger yas gruplarina gore daha diisiik yani daha iyi
uyumu gosterir nitelikte bulundu (ortanca 25 puan, diger yas gruplari igin ortanca
50 puan). Protein kisitl diyete diisiik uyumda ailelerin sugluluk hissi skorlar1 ek
besinlerde oldugu gibi yiiksek bulundu (ortanca >87,5 puan) (bakiniz tablo 4.13).
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5. TARTISMA

PKU iilkemizde diger iilkelere gore daha sik goriilen, bazen 6miir boyu
tedavi gerektirebilen genetik bir hastaliktir. Ulkemizde PKU, yenidogan tarama
programlar1 sayesinde kolayca taninmakta ve erken tani konmasi dolayisiyla
morbidite ve mortalitesi azalmaktadir. Her hastalikta oldugu gibi tedavi uyumu
PKU’da da tedavi basaris1 acisindan onemli bir basamaktir. Tedavi uyumunun
vazgecilmez bir pargasi da hastaya bakim veren kisidir. Bu kisiler genellikle anne
ve babalar olmaktadir. Ulkemizde PKU hastalarinin ebeveynlerinin yasam
kalitesini 6l¢en sinirli sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alisma Tiirkiye’de, PKU’lu hasta
ebeveynlerinin yasam kalitesini PKU’ya spesifik sorularla (PKU-QOL-Ana
babalar-Tiirk¢e Siiriim) olgen ilk ¢alismadir. Tedavi uyumuna ve tedavi basarisina
(iyi metabolik kontrol) etki edebilecek diger faktorler de sosyo-demografik
ozelliklerdir. Calismamizda PKU’lu hasta ebeveynlerinin yasam kalitelerini
incelemek ve tedavi uyumu ve basarisini etkileyebilecek sosyo-demografik
Ozellikleri belirlemek amaglanmistir.

Calismamizda metabolik kontrolii daha iyi olan hasta grubu 0-5 yas arasi
olarak bulundu. Bunun nedeni, bu yas grubunda hastalarin ailelerine daha bagl
olmas1 ve dolayisiyla tedavi uyumuna ailenin daha etkili sekilde miidahale etmesi
olabilir. Yine benzer sekilde daha biiylik yaslarda 6zellikle okula bagsladiktan
sonra hastalarin aileden bir silire uzak kalmasiyla birlikte tiiketmemesi gereken
gidalan tiilketmesiyle metabolik kontroliin bozulabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim
calismamizla benzer olarak Freehauf ve arkadaglarimin 2013 de yaptigi bir
calismada 12 yas ve tlizerindeki hastalarda kan phe diizeylerinin daha yiiksek
oldugu, 12 yastan itibaren ergenlikte metabolik kontroliin belirgin bozuldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde diger iki ¢aligmada (Griffiths ve ark. 2000; Viau ve
ark. 2011) kan phe diizeylerinde yasla birlikte belirgin bir sekilde artis oldugunu
gostermislerdir. Bazi caligmalarda ise yas ile kan phe diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (Hartnett ve ark. 2013; Hood ve ark. 2014). Okul
cagindaki PKU hastalarina yonelik tedavi uyumunu arttirabilecek, ailelerin ve
hastalarin katilimiyla bilgilendirme toplantilar1 diizenlenmesi diisiiniilebilir.

Calismamizda hasta cinsiyeti ile metabolik kontrol arasinda istatistiksel
anlaml bir fark bulunamadi. Benzer sekilde eski caligmalarda da (Al-Qadreh ve
ark. 1998; Freehauf ve ark 2013; Vilesace ve ark. 2010) cinsiyet ile kan phe
diizeyleri arasinda belirgin bir fark bulunamamistir. Olsson ve ark. (2007)
yaptiklar1 bir ¢alismada, anne-babasi ayri olmayan kiz ¢ocuklarinin istatistiksel
olarak sinirda bir anlamlilikla kan phe diizeylerinin daha diisiik oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica, 6-17 yaslar1 arasindaki hastalarda yapilan bir ¢alismada,
hedef araliktaki phe diizeylerine ulasma oranlarmin kizlarda erkeklere gore
anlaml bir sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (MacDonald ve ark. 2011).
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Metabolik kontrol ile aile geliri iligkisini inceleyen {i¢ ¢aligmadan Whilst
Griffiths ve ark. (2000) gelir ile kan phe diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulmuslardir; diger iki ¢aligmada ise (MacDonald ve ark. 2008; Reber ve ark.
1987) bizim ¢aligmamizda oldugu gibi gelir ile kan phe diizeyleri ve metabolik
kontrol arasinda bir iliski bulunamamustir. Ayrica bu {i¢ calismada ebeveynlerin
istthdam durumu ile metabolik kontrol iliskisi de arastirilmis ve sadece Alaei ve
ark. (2011) calisan anne-baba ¢ocuklarinin kan phe diizeylerinin
caligmayanlarinkine gore belirgin diisik oldugunu bulmuslardir. Diger iki
caligmada ise (MacDonald ve ark. 2008; Verkerk ve ark. 1994) bizim
calisgmamizda oldugu gibi anne-baba istihdam durumu ile metabolik kontrol
arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Ebeveynlerin egitim diizeyleri ile hastalarin metabolik kontrol durumlari
arasindaki iliskiyi inceleyen bes calismanin dordiinde (Reber ve ark. 1987;
MacDonald ve ark. 2008; Alaei ve ark. 2011; Olsson ve ark. 2007) bizim
calismamizda oldugu gibi, egitim diizeyleri ile metabolik kontrol arasinda anlamli
bir iliski bulunmamistir. Fakat diger calismada Shulman ve ark. (1991) hastalarin
es zamanl kan phe diizeylerinin anne ve babalarin egitim diizeyi ile negatif
baglamda zayif diizeyde iliskili oldugunu yani ebeveyn egitim diizeyi arttik¢a kan
phe diizeylerinin diistiiglinii bulmuslardir.

Ebeveynlerin PKU biling diizeyleri ile metabolik kontrol iliskisinin
arastinldig1 birkag calisma vardir. Gékmen-Ozel ve ark. (2008) yaptiklar1 bir
caligmada ebeveynlerin PKU hakkindaki total biling diizeyleri ile metabolik
kontrol arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Benzer sekilde MacDonald ve
ark. (2008) annenin PKU hakkindaki total bilin¢ diizeyinin kan phe diizeyi ile
anlaml bir iliskisi olmadigin1 gdstermislerdir. Bizim ¢aligmamizda ebeveynlerin
PKU bilingleri, “PKU ve onun tedavisi hakkinda yeterli bilgiye sahip olduguma
eminim” ciimleye “hi¢ degil, bir dlgiide, orta derecede, ¢ok, son derece” seklinde
cevaplar vermeleri istenerek sorgulanmistir ve ebeveynlerin PKU biling diizeyleri
ile metabolik kontrol arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Metabolik kontrolii etkileyebilecegi diisiiniilen diger bir konu ise ebeveyn
yasi idi, fakat bizim ¢alismamizda, MacDonald ve ark. (2008)’nin ¢aligmasinda
oldugu gibi ebeveyn yasi ile metabolik kontrol arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir. Alaei ve ark. (2011) ve Olsson ve ark. (2007)’nin yaptiklari
caligmalarda anne-babasi bosanmis ya da ayr1 yasayan hastalarin kan phe
diizeylerinin, anne babasi birlikte olan hastalarinkine gore daha yiiksek oldugu
saptanmig. Fakat bizim ¢alismamizda boyle bir fark bulunamadi. Bunun sebebi
anne babasi ayr1 olan hasta sayimizin yetersiz olmasi olabilir (n=3). Alaei ve ark.
(2011) ve MacDonald ve ark. (2008)’nin yaptig1 caligmalarda ailenin genisligi ve
cocuk sayisi ile metabolik kontrol arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir ve
bizim ¢alismamizla benzerdir. Calismamizda ve Crone ve ark. (2005)’nin yaptigi

44



calisgmada PKU’lu kardes varligimin metabolik kontrolle anlamli bir iligkisi
bulunmamistir fakat; tersine Alaei ve ark. (2011) PKU’lu kardes varliginin kan
phe diizeyleri ile pozitif yonde iligkili oldugunu gostermislerdir (anlamlilik diizeyi
belirtilmemis).

Sosyo-demografik 6zelliklerden son olarak hastalarin klinige ulagim siiresi
ile metabolik kontrol iligkisinin degerlendirilmesinde ise Freehauf ve ark.
(2013)’nin galismasinda oldugu gibi bizim c¢alismamizda da anlamli bir fark
bulunmadi.

PKU-QOL anketi, orijinal PKU-QOL anketinin gelistirilmesi sirasinda
degerlendirilen ve belirlenen kavramlarin Amerikali hastalar1 ve bakicilari ile ayn
derecede ilgili oldugu varsayimini destekleyen bir calismanin katilimcilar
tarafindan kabul gormiistiir (194).

PKU-QOL anket sorular1 kullanilarak, Bosch ve ark. (2015) tarafindan
Almanya’da yapilan, ¢alismamiza benzer bir ¢alismada (88), 253 PKU’lu hasta
ebeveyni, degisen sayilarda c¢ocuk, adoélesan ve eriskin PKU hastasi
degerlendirilmistir. ~ Semptom  skorlar1  c¢alismamizla  karsilastirildiginda
“yorgunluk” ve “konsantrasyon eksikligi” skorlarinin benzerlik gdsterdigi
goriilmektedir. Farkli olarak bizim c¢alismamizda “sinirlilik” ve “huysuzluk”
skorlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. “PKU genel etkileri” (kan sonucu
endisesi, ekonomik ve duygusal etkiler) skoruna bakildiginda ise bizim ¢alisma
grubumuzda skorlarin daha yiiksek oldugu yani; PKU negatif yonde etkisinin
ebeveynler iizerinde daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica PKU ve tedavisi
hakkinda yeterli bilgiye sahip oluma durumu sorgulandiginda bizim calisma
grubumuzdaki ebeveynlerin skorlarimin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. “Ek
besin yonetimi” skorlar1 degerlendirildiginde uyum skorlarimin  bizim
hastalarimizda daha yiiksek oldugu yani; ek besinlere uyumun kéti oldugu
goriilmistiir. “Ek besinlerin giinliik yasama etkisi” skorlar1 da yine bizim ¢alisma
grubumuzda yiiksek bulunmustur. “Protein kisith diyet yonetimi” skorlari
degerlendirildiginde ise yine bizim c¢aligma grubumuzda uyum skorlarinin daha
yiiksek yani; protein kisith diyete uyumun zayif oldugu bulunmustur. “Protein
kisith diyetin giinliik yasama etkisi” skoru da ¢alisma grubumuzda daha yliksek
bulunmustur.

Tiim bunlar birlikte degerlendirildiginde PKU’nun genel etkilerinin bizim
caligma grubumuzda negatif yonde daha yliksek olmasinin sebebi sosyokiiltiirel,
sosyoekonomik nedenlerden olabilir. Bu nedenle Tiirkiye’de PKU’lu hasta
ebeveynleri {lizerinde, daha yiiksek katilimci sayisiyla benzer bigimde daha fazla
caligsma yapilmasi aydinlatici olacaktir.
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5.1 Cahismanin Kisithhiklar

Calismanin bir anket c¢alismasi olmasi, semptom ve tedaviye uyum
durumunun son 7 giin gozetilerek cevaplanmasimin istenmesi, belirli bir kontrol
grubunun olmamasi, hastalarin semptomlarinin  ebeveynlerin  goziinden
sorgulanmasi ¢alismanin kisitliliklarindandir.

6. SONUCLAR

PKU hastalig1 ve ¢ogunlukla yasam boyu tedavi gereksinimi hastalar ve
ebeveynlerin yasam kalitelerini 6nemli dl¢iide negatif yonde etkilemektedir. Bu
etkilenme bizim c¢alismamizda oldugu gibi, diinya iizerinde farkli farkli Slgekler
kullanilarak da olsa yapilan pek c¢ok c¢alismada ortaya konmustur. Hastaligin
yasam kalitesi lizerine olan etkileri daha ¢ok sosyal, duygusal ve ekonomik
yonden olmaktadir. Fakat yasam kalitesinde bu sekilde bir etkilenmenin hastalarin
metabolik kontroliinii etkilemedigi bir¢cok caligmada gosterilmistir.

Her toplumun ve iilkenin kendine 06zgii sosyo-demografik ve sosyo-
ekonomik o6zelliklerinin olmasi dolayisiyla PKU’da tedavi uyumuna etki
edebilecek faktorler de Tlkeden ilkeye, toplumdan topluma farlilik
gostermektedir. Bu faktorlerin belirlenmesinin tiim hastaliklarda oldugu gibi
PKU’da da 6nemi biiyiiktiir. PKU’nun birgok iilkeye gore Tiirkiye’de daha sik
goriilmesi nedeniyle, bu konuyla ilgili 6zellikle iilkemizde daha ¢ok caligmaya
ihtiyag vardir.

PKU’da tedavi uyumu ve metabolik kontrol {izerine olan etkisi en iyi
sekilde gosterilmis tek faktor hasta yasidir. Hasta yasi arttikca tedavi uyumunun
ve metabolik kontroliin belirgin bir sekilde kotiilestigi bircok ¢alismada
gosterilmigtir. Diger sosyo-demografik ve sosyo-ekonomik ozelliklerin tedavi
uyumu ve metabolik kontrolii nasil etkiledigine dair net bir bilgi yoktur. Bu
konuda daha genis katilimli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Amag: Bolgemizdeki PKU hastalar1 ve ebeveynlerinin yasam Kkalitelerinin,
hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerinin ve bunlarin tedavi uyumu ile metabolik
kontrol {izerine olan etkisinin arastirilmasidir.

Yontem: Arastirmamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk
Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde takipli, poliklinige Kasim 2018-Subat
2019 tarihleri arasinda basvuran klasik ve hafif-orta PKU’lu hastalar ve
ebeveynleri iizerinde yapilmistir. Calismada PKU’lu ¢ocuklarin demografik
verilerinin ve ebeveynlerinin yagam kalitesinin ve bunlarin tedavi uyumuna ve
ortalama kan phe diizeyine etkisi arastirnllmistir. Yasam kalite Ol¢egi olarak
PKU’ya 6zgilin sorular1 barindiran PKU-QOL-Ana babalar anketi kullanilmistir.
Bu ankette hastalarin semptomlari, PKU’nun genel etkileri, PKU ek besinlerinin
yonetimi, protein kisith diyetin yonetimi olmak tizere dort baslhik altinda sorular
bulunmaktadir. Anket sorulartyla belirlenen degiskenlerin skorlar1 0-100 arasinda
degismektedir. Semptom skorlarinda diisiik degerler PKU siddetinin daha diisiik
oldugunu; uyumla ilgili skorlarda diigiik degerler daha iyi tedavi uyumunu; diger
skorlarda ise diisiik degerler PKU’dan daha az etkilenmeyi ifade etmektedir.

Bulgular: Calismaya 57 hasta dahil edilmis olup, bunlardan 30 tanesi kiz
(%52,6); 27 tanesi ise erkek (%47,4) idi. Ebeveynlerin ise 43 tanesi anne (%75,4);
14 tanesi ise baba (%24,6) idi. Hastalarin 32’sinin (%56) metabolik kontrolii kotii;
25’inin (%44) ise metabolik kontrolii 1yi olarak bulundu. 0-5 yas araliginda 28
hasta (%49,1); 6-11 yas araliginda 15 hasta (%26,3); 12 yas ve lizerinde ise 14
hasta (%24,6) vardi. Yas ile hastalarin metabolik kontrol diizeyi arasinda
istatistiksel olarak kuvvetle anlamli fark bulundu (p<0,001). Metabolik kontrolii
kotii olarak degerlendirilen hastalarin ortalama yas1 9,4 yil; metabolik kontrolii iyi
olarak degerlendirilen hastalarin ise ortalama yas1 4,7 yil olarak hesaplandi. Hafif-
orta/klasik PKU; iyi/kotii metabolik kontrolii olan hastalarin ebeveynlerinin
yasam kaliteleri karsilastirildiginda anlamli bir farlilik bulunmadi. Hastalar
yaglarina gore karsilastirildiginda ise 0-5 yas grubu hastalarin ebeveynlerinin
PKU genel etkiler skoru digerlerine gore daha yiiksek bulundu. Protein kisith
diyete uyum ve ek besinlere uyumda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da 0-5
yas arasindaki hastalarda bir miktar daha iyi uyumla iliskili daha diisiik skorlar
bulundu.

Sonuc: PKU hastalig1 ve ¢cogunlukla yasam boyu tedavi gereksinimi hastalar ve
ebeveynlerin yasam kalitelerini 6nemli Ol¢lide negatif yonde etkilemektedir.
Hastaligin yasam kalitesi iizerine olan etkileri daha ¢ok sosyal, duygusal ve
ekonomik yonden olmaktadir. Fakat yasam kalitesinde bu sekilde bir etkilenmenin
hastalarin metabolik kontroliinii etkilemedigi bir¢cok c¢alismada gosterilmistir.
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PKU’da tedavi uyumu ve metabolik kontrol iizerine olan etkisi en iyi sekilde
gosterilmis tek faktor hasta yasidir. Hasta yasi arttikga tedavi uyumunun ve
metabolik  kontroliin  belirgin bir sekilde kotiilestigi  birgok caligmada
gosterilmistir. Diger sosyo-demografik ve sosyo-ekonomik oOzelliklerin tedavi
uyumu ve metabolik kontrolii nasil etkiledigine dair net bir bilgi yoktur. PKU’nun
bircok lilkeye gore Tirkiye’de daha sik goriilmesi nedeniyle, bu konuyla ilgili
Ozellikle lilkemizde daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, Ana Babalar, Yasam Kalitesi, Tedavi
Uyumu
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8. ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to assess the effect of patient families'
quality of life, socio-demographic pattern and adherence to treatment on
metabolic control of Phenylketonuria at our region.

Material/methods: At the Akdeniz University Department of Child Metabolic
Diseases, between November 2018 to February 2019, children with mild-
moderate and classic PKU and their parents/caregivers were invited to complete a
questionnaire was developed based on The phenylketonuria impact and treatment
Quality Of Life Questionnaire (PKU-QOL). The research material designed to
examine the association between quality of life and mean blood phenylalanine
levels. The questionnaire includes the general aspects of PKU, the patients’
symptoms, management of protein poor diet and supplementary food. The
questions listed were answered in grades, “zero” being the lowest level and “one
hundred” being the highest level. The lower the symptom score, the better the
severity of PKU and the lower the adherence score, the better the compliance to
treatment. For the rest, the lower scores was associated with the better disease
outcomes.

Results: 57 participants (patients n= 57; parents/caregivers of children, n=57)
with PKU completed the questionnaire. The sample consisted of more females
than males ( females n=30 , 52.6%, males n=27, 47.4 respectively,) The main
caregiver was the mother in 75.4% of cases, compared to 24.6% of cases in which
it was the father. Just under half of them 49.1% aged 0 to5 years, 26.3% (n=15)
aged 6 to 11 years, 24.6% (n=14) aged 12 years and more. Metabolic control of
PKU was significantly associated with the age (p<0.001). The mean age for those
bad and good metabolic control was 9.4 years and 4.7 years, respectively. For the
mild-moderate/classic PKU, the severity of the metabolic control was not
significantly associated with the families’ quality of life. Our findings of
significantly higher PKU general aspect scores in children aged between 0-5
years. Even it was not statically significant, protein poor diet and supplements
compliance related to lower scores between 0 and 5 years, had good treatment
adherence.

Conclusion: PKU and its life-long treatment, may be considered as a great
impact on the quality of life of patients, and their caregivers. General negative
impact can be covered mostly on financial burden, social relationships, emotional
stress. However no relation between those aspects and the metabolic control has
been reported in many studies. It was observed that the only factor affecting the
adherence to the treatment and metabolic control was the age of the patient. Also,
several studies show that growing up negatively affects the metabolic control and
adherence to treatment. On the other hand, how socio-demografic and socio-
economic pattern effect on metabolic control and adherence to treatment is still
unknown. Because of the reason that Turkey has a particularly high incidence of
PKU compared with other countries, further research is needed to fully understand
a standardized picture of patient’s perspective.
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