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OZET

Bu calismada diyet tedavisi almakta olan klasik fenilketoniirili hastalarda diyete
uyumun plazma aminoasit ve kan vitamin/mineral diizeyleri ile iligkisinin arastirilmasi
amaclandi.

Calismaya 54 klasik fenilketoniiri hastas1 ve 22 saglikli kontrol (76 cocuk, 47
erkek, %61.8) alind1. Hasta grubu, hastalarin son bir y1ldaki plazma fenilalanin diizeyi
ortalamasina gore diyete uyumlu (16 hasta) ve diyete uyumsuz (38 hasta) olarak iki
gruba ayrildi. Tiim gruplarin antropometrik olgiimleri (viicut agirligi ve boylar1 ve
standart deviasyon skor degerleri), plazma fenilalanin diizeyi ve aminoasit diizeyleri,
hemoglobin, B12 vitamini, folik asit, D vitamini, ¢inko, ferritin diizeyleri hasta
dosyalarindan alindi.

Tiim ¢alisma grubunun yasi ortalama 10.1 + 3.6 (minimum: 3.5 — maksimum:
17) yil idi. Triptofan, diyete uyumlu olan grupta diyete uyumsuz grup ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak diistik (sirasiyla, p= 0.001 ve p= 0.006); lizin diyete
uyumsuz grupta kontrol grubuna gore anlaml yiiksek (p= 0.016), histidin ise yine
diyete uyumsuz grupta kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptandi (p= 0.008).
Diyete uyumlu ve uyumsuz fenilketoniiri gruplar1 arasinda plazma fenilalanin diizeyi
ile plazma aminoasit diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir.Diyete
uyumlu ve uyumsuz fenilketoniiri gruplarinda B12 vitamini ile homosistein arasinda
negatif korelasyon tespit edildi (sirasiyla, r=-0.684, p=0.003 ve r=-0.487, p=0.002).
Diyete uyumlu, diyete uyumsuz ve saglikli kontrol grubunda D vitamini ile B12
vitamini arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla, r= 0.659, p= 0.006; r= 0.424,
p= 0.008 ve r= 0.557, p= 0.007). Diyete uyumsuz grupta, hemoglobin ile ¢inko ve
ferritin diizeyi arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla, r= 0.489, p= 0.002 ve r= 0.521,
p=0.001); D vitamini ile homosistein arasinda negatif (r= 0.351, p=0.031) ve ferritin
arasinda pozitif (r= 0.362, p= 0.026) korelasyon saptandi.



Sonug olarak diyete uyum gdosteren ve antropometrik verileri normal aralikta
bulunan fenilketondrili hastalarda vitamin/mineral ve aminosit degerlerinde anlamli
bozulmalar goriilmemektedir. Hastalarin fenilalaninden kisitli diyete uyumu hem
norolojik etkilenmenin azalmasini, hem de hastanin niitrisyonel agidan dengeli
olmasini saglayacaktir.

Anahtar sozcukler: Diyet, hemoglobin, klasik fenilketoniri, plazma aminoasitleri,
vitamin
Tezin sayfa adedi:

Danisman: Prof. Dr. Nur ARSLAN
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF DIET COMPLIANCE
AND PLASMA AMINO ACID AND VITAMIN LEVELS IN
PATIENTS WITH PHENYLKETONURIA

Master Thesis

Buse AYTOP KOL

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

Molecular Medicine Department

ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate the relationship between dietary
adherence and plasma amino acid and blood vitamin/mineral levels in patients with
classical phenylketonuria who are receiving diet therapy.

54 patients with classical phenylketonuria and 22 healthy controls (76
children, 47 men, 61.8%) were included in the study. The patient group was divided
into two groups as adherent to diet (16 patients) and non-dietary (38 patients)
according to the mean plasma phenylalanine level of the patients in the last year.
Anthropometric measurements (body weight and height and standard deviation score
values), plasma phenylalanine level and amino acid levels, hemoglobin, vitamin B12,
folic acid, vitamin D, zinc, ferritin levels of all groups were obtained from patient files.

The mean age of the entire study group was 10.1 £ 3.6 (minimum: 3.5 —
maximum: 17) years. Tryptophan was significantly lower in the diet-adherent group
than in the non-diet and control groups (p= 0.001 and p= 0.006, respectively); Lysine
was found to be significantly higher in the diet-adherent group than the control group
(p=0.016), while histidine was significantly lower in the diet-adherent group than the
control group (p= 0.008). No significant correlation was found between plasma
phenylalanine levels and plasma amino acid levels in phenylketonuria groups that were
compatible and incompatible with diet. A negative correlation was found between
vitamin B12 and homocysteine in the diet-compliant and non-dietary phenylketonuria
groups (r= -0.684, p= 0.003 and r= -0.487 and p= 0.002), respectively. A positive
correlation was found between vitamin D and vitamin B12 in the diet-compliant, non-
diet and healthy control groups (r= 0.659, p= 0.006; r= 0.424, p= 0.008, and r= 0.557
and p= 0.007), respectively. Positive correlation between hemoglobin and zinc and
ferritin levels in the diet-adherent group (r= 0.489, p= 0.002 and r= 0.521, p= 0.001,
respectively); There was a negative (r=0.351, p= 0.031) correlation between vitamin
D and homocysteine, and a positive (r= 0.362, p= 0.026) correlation between ferritin.

Vil



As a result, in patients with phenylketonuria who comply with the diet and
whose anthropometric data are in the normal range, no significant deterioration in
vitamin/mineral and amino acid values is observed. Compliance of the patients with a
diet restricted from phenylalanine will both reduce the neurological effects and ensure
that the patient is nutritionally balanced.

Key words: Diet, hemoglobin, classical phenylketonuria, plasma amino acids,
vitamin

Page Number:

Supervisor: Prof. Dr. Nur ARSLAN
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1. GIRIS VE AMAC

Fenilalanin vucut icin temel bir amino asittir. Fenilalanin, fenilalanin hidroksilaz
enzimi aracigiliyla tirozine doniistiiriiliir. Fenilalanin yiiksekligi, kan fenilalanin
dizeyinin 2 mg/dL (120 mikromol/L) {izerine ¢ikmasi olarak tanimlanir.
Hiperfenilalaninemi genetik nedenlerin yani sira karaciger hastalifi, beslenme
bozuklugu, katabolizmay1 artiran enfeksiyon gibi genetik olmayan faktorlere bagh
olarak da gelisebilir (1). Hiperfenilalaninemiyi olusturan genetik nedenler, fenilalanin
hidroksilaz (PAH) enzimini kodlayan PAH genindeki patojenik degisimler,
tetrahidrobiopterin (BH4) sentez ve fonksiyonunda rol oynayan bes ayri genin
proteinlerini kodlayan bozukluklar ve aromatik amino asit hidroksilaz enzimleriyle
etkileserek, bu enzimlerin katlanma siirecinde rol oynayan DNAJC12 genindeki
kusurlardir (2,3,4).

Klasik fenilketoniiri (FKU), PAH enziminin yoklugu nedeniyle plazma fenilalanin
dizeyinin 20 mg/dL’nin (1200 mikromol/L) tizerinde olmasiyla belirlenen
hiperfenilalanineminin en siddetli formudur. Fenilalanin diizeyinin yiikselmesi
bebegin beynini etkilediginden, bu hasarin gelismesinin 6nlenmesi amaciyla tedavinin
derhal baslanmas1 gereklidir. Klasik fenilketoniirinin en etkili tedavisi fenilalaninden
kisitl diyetin 6miir boyu siirdiiriilmesidir. Dogal protein igeren besinlerin ¢ok kisith

verildigi bu diyette baz1 vitamin ve mineral eksiklikleri ortaya ¢ikabilmektedir (5,6).

Dokuz Eyliil iiniversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma Hastaliklarim
Bilim Dalin’da teshis edilen klasik fenilketoniirili hastalarin diyet durumuna gore
antropometrik o6lctimleri, plazma amino asitleri, hemoglobin,kan vitaminleri ve
mineral diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmast  ve incelenmesi
hedeflenmektedir.Bu amacla, diyet tedavisi almakta olan klasik fenilketon(ri
hastalarmin rutin takiplerinde istenmekte olan tim bu veriler geriye donlk olarak

dosyalarindan elde edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

Fenilketonlri (FKU) fenilalaninin tirozine doniisiimiinii katalizleyen
fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikligi, kofaktdr metabolizmasi1 bozuklugu
veya aktivator protein metabolizmasi bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan ve otozomal
resesif gecis gosteren fenialanin metabolizmasi bozuklugudur. Hastalik ilk defa 1961
yilinda taranmaya baslanmistir. Robert Gutherie’nin gelistirdigi bakteriyel inhibisyon
testi kullanilmistir (7). Bu yildan sonra Amerikan Birlesik Devletleri, hastalig1 tarama

programlarinin i¢ine almistir.

Tiirkiye’de FKU taramasi 1938 “de baslamis (8), Ankara’dan sonra Izmir ve
Istanbul’da da yenidogan tarama programmna almmisti. Yenidogan taramasi,
tilkemizde 2006 yilindan beri T.C. Saglik Bakanligi tarafindan basariyla
yuratilmektedir.

2.2 Fenilalanin metabolizmasi ve hiperfenilalaninemi

Fenilalanin hidroksilaz enzimi (PAH), yiyeceklerle viicuda alinan fenilalaninin
tirozine doniisiimiinde rol oynar. Enzimin kofaktori tetrahidrobiopterindir (BH4) (3)
(Sekil 1). Hem enzim hem de kofaktor eksikliginde hiperfenilalaninemi gelisir.
Kofaktor eksikliklerinde hiperfenilalaninemiye ek olarak nérotransmitter eksikligi de

ortaya cikar.

Dihydropteridine

reductase

'
tetrahydropterin — BH, BH,
synthase ) |

6-pyruvoyl-

~— phenylalanine

Phenylalanine— AR ——= Tyrosine
< hydroxylase

0, H,0

Sekil 1. Fenilalanin metabolizmasi



PAH enziminin eksikligi sonucu fenilalanin tirozine donlisemez ve
transaminasyon yoluyla fenilpiriivat ve daha sonra da fenilketon adi verilen fenilasetik
asit, fenillaktik asit, feniletilamin, fenilasetil glutamin gibi metabolitlere doniisiir.

Fenillketoniri ismi de bu metabolitlerin idrar ile atilmasina dayanmaktadir (9).
2.3 Fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimi

PAH enzim geni 12.kromozomdaki 22-q24.1 lokusunda yer alir.Bilinen
900’1 askin patojenik mutasyonun bu gen iizerinde oldugu gosterilmistir. (2,10,11).

Bu degisimlerin siklig1 farkl: iilkeler arasinda degismektedir (12,13,14,15).

2.4 Tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizmasi

Hiperfenilalaninemisi olan hastalarin yaklasik %1-2’lik grubunu kofaktor BH4
metabolizmasi bozuklugu olusturur. Tetrahidrobiopterin kofaktoriniin sentezinde bes
ayr1 enzim rol alir. BH4 metabolizmasi dihidropteridin rediiktaz,pterin-4-karbinolamin
dehidrataz guanozin trifosfat siklohidrolaz 1,6-piruvol-tetrahidrobiopterin sentaz ve

sepiapterin rediiktaz enzimlerinin eksikligi ile bozulabilir (Sekil 2) (3).

Guanosine triphosphate (GTP)

NTTNTOY Tl <€ Dihydroneopterin triphosphate P L
’
7’ 1

lPTPS ’ ’
6-Pyruvoyl-tetrahydropterin // @

e ’
SR 7,

Tetrahydrobiopterin (BH,)

1
Phe Tyr Trp Arg
DHPI/ > PAH l TH l TPH lNOS
BCH Pterin- Tyr L-Dopa 5-OH-Trp Cit

s . T
qD'hydr‘Tbmple“" 4a-carbinolamine l AADC l i

i NO*
¥ Dopamine Serotonin
| |
Voo
HVA SHIAA

Sekil 2. Tetrahidrobiopterin metabolizmasi™

*Dihidropteridin rediiktaz (DHPR), pterin-4-karbinolamin dehidrataz (PCD)
guanozin trifosfat siklohidrolaz 1 (GTPCH), 6-piruvol-tetrahidrobiopterin
sentaz (PTPS), sepiapterin rediiktaz (SR)



2.5 Fenilketoniri siniflandirmasi

Hastalik tagimayan bireylerde fenilalaninin serumdaki seviyesi 2mg/dL’den az
oldugu bilinmektedir ((120 umol/L). Fenilalanin dizeyinin 2 mg/dL'nin Uzerinde
olmast durumunda ise hiperfenilalaninemi denir. Fenilketoniri hastaliginin
siiflandirilmadi hastanin tan1 anindaki plazma fenilalanin diizeyin gore yapilir.Genel
kabul edilen siniflandirma su sekildedir.Klasik fenilketonlri: plazma FA duzeyi
>20 mg/dL, orta FKU:FA dizeyi 15-20 mg/dL,hafif FKU:FA dulzeyi 10-15 mg/dL,
hafif HFA: FA duzeyi 6-10 mg/dL, hafif HFA (tedaviye gerek yoktur) : FA dlzeyi 2-
6 mg/dL (9).

2.6 Fenilketonurinin klinik bulgular:

Ulkemize yilda fenilketoniiri (FKU) tanist alan ortalama olarak 350-400 arasi
yenidogan bebek vardir. Son verilere gore otozomal resesif metabolik hastalik

olmasina ragmen siklig1 1/6500 olarak bilinmektedir (16) .

Dogum sirasinda veya yenidogan doneminde fenilketoniiri hastalarinda herhangi bir
klinik belirti goriilmemektedir.Fakat yaklasik {ig-dort ay sonrasinda belirti vermeye
baglarlar.Bu belirtiler baglarin1 tutamama ve goz temast kuramama seklinde
farkedilebilen erken ndrolojik bozukluklardir.Bu belirtilerin farkedilmesiyle aileler
hastaneye basvurmaktadir. Tedavi edilmemis veya tedaviye ge¢ baglanmis klasik FKU
hastalarinda mikrosefali, agir mental retardasyon, nobet gecirme, ataksi, otizm
spektrum bozuklugu belirtileri, saldirganlik ve psikiyatrik bozukluklar gibi klinik
bulgular ortaya ¢ikar (10,11,17,18).

Fenilketoniiri hastalarinda tirozinden melanin yapimi ger¢eklesemediginden
hastalarin bir kisminin deri ve sag¢ renkleri diger aile bireylerine gore daha agiktir.
Hastalarin yaklasik tigte birinde ekzema benzeri deri lezyonlar: gorilebilir. Tedavi
edilmemis hastalarin ter ve idrarinda kiif kokusu algilanabilir (19). Hastalarda bir sure
sonra bazi norolojik patolojiler hastalik bulgusu olarak gelisebilir. Hastalarin
yarisindan fazlasinda elektroensefalografide bozukluklar saptanir (20).

2.7 Fenilketonurinin tanisi ve taranmasi

Ulkemizde ve tim diinyada yenidogan déneminde bebeklerden alinan topuk

kan1 ile fenilketonuri hastaliginin taramasi yapilmaktadir. Hastaligin hayatin erken
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aylarinda klinik belirti gdstermemesi ve erken donemde baslanan diyet tedavisiyle
klinik etkilenmenin 6niine gegilebilmesi nedeniyle tarama testi uygulanmaktadir. FKU
taramas1t 2006 yilindan beri tiim iilkeye yayginlastirilmis olup, son yillarda
yenidoganlarda tarama oraninin %98.7 oldugu bildirilmistir (21). Bebegin dogduktan
sonra yeterince beslenmesi ve kanda fenilalanin diizeyinin tespit edilebilecek diizeye
yiikselmesi amaciyla, dogumdan sonraki 48-72. saatte topuktan kan Ornegi
alinmaktadir. Yenidogan bebeklerde, tarama testi ilk olarak dogumdan sonra alinan ilk
topuk kani Orneginden yapilirken siipheli durumlarda test ilk iki hafta iginde
tekrarlanmalidir. Dogrulama i¢in pozitif test sonuclart kantitatif yontemlerle

yapilmaktadir (22,23).
2.8 Fenilketonuride tedavi ve takip

Hiperfenilalaninemi tedavisinin hedefi, merkezi sinir sistemi zararini1 6nlemek
amaciyla kan fenilalanin diizeyini kabul edilebilir sinirlara indirmektir. Tedaviye,
dogumdan sonraki ilk haftada baslanmalidir. Plazma fenilalanin seviyesi 6 mg/dL'nin
tizerinde olan tiim bebekler, diyet veya diger segeneklerle tedavi edilmelidir.
Fenilketon(rili hastalarda, plazma fenilalanin dizeyinin 120-360 pumol/L (2-6 mg/dL)
araliginda tutulmasi hedeflenir (16). Tedavide fenilalaninden kisitli, enerjisi ve protein
igerigi yasa uygun diyet, buyik nétral amino asitlerin kullanilmasi, BH4 yanitina gore
kofaktor tedavisinin kullanilmasi, eriskin donemdeki hastalarda kanda FA’nin
parcalanmasi prensibine dayanan fenilalanin amonnium liyaz enzim tedavisi
sayilabilir (24,25,26).

Bugiinlerde, fenilalaninden kisitli diyet tedavisi, en genis sekilde kabul goren
bir tedavi yontemi olarak bilinmektedir. Tedavinin temeli, hastalarin dogal gidalardan
aliman fenilalanin miktarmin azaltilmasi ve diger amino asitlerin eksikliklerinin
Onlenmesi igin FA icermeyen 0zel diyet trtinlerin giinliik beslenmelerine eklenmesine
dayanmaktadir (27). Fenilalaninden kisith diyetin igeridi, fenilalanin miktar1 diisiik
olan dogal besinlerden (karbonhidrat, yag ve belli bazi sebze-meyveler), orta
miktarlarda fenilalanin i¢eren ve belirli miktarlarda kisitli olarak kullanilabilecek 6zel
tiretim mamullerden (baz1 sebzeler ve iirlinler) ile fenilalanin icermeyen amino asit
formiillerinden olusur. Ylksek miktarda FA iceren trtinler (et ve et Grlnleri, sit ve sit

urinleri, kurubaklagiller, kuruyemisler gibi.) diyetten tamamen ¢ikarilir (28).
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alinmamasi Onerilir.

Fenilalaninden kisitli diyetin 1yi yonetilmedigi takdirde pek¢ok komplikasyonu
ortaya cikabilir. Diyet tedavisi sirasinda, hastanin yeterli miktarda esansiyel bir amino
asit olan fenilalanini alamamas1 durumunda, kan fenilalanin diizeyi diiser ve nérolojik
belirtiler ortaya ¢ikabilir. Diyet igerigi yeterince dengeli olmadiginda, hasta diyete
uymadiginda veya Onerilen amino asit formiillerini diizenli olarak tiiketmediginde
bliyime  geriligi, protein-enerji  malniitrisyonu, cilt lezyonlari, anemi,
osteopeni/osteoporoz, ishal, sa¢ dokiilmesi gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir. Agir
vakalarda 6liim riski de bulunmaktadir. Siki1 diyet uygulayan hastalarda, selenyum,
¢inko, demir, retinol, uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri ve omega-3 gibi
besinlerin eksikligi bazen goriilebilir (27,29,30). Hastalarda B12 vitamininin eksikligi
ortaya ¢ikabilmektedir ve bu durum da ndrolojik tablonun kétiilesmesine katkida

bulunabilmektedir.

Son yillarda fenilketoniiri hastalarinin beslenme durumunu inceleyen sinirl
sayida ¢aligma bulunmaktadir (27,29). Bazi arastirmalar makro ve mikro besinlerin
durumunu incelemislerdir (31,32), bir kisim ¢alismada da antropometrik olgtimler
analiz edilmistir (33), ancak diyet yapan klasik fenilketoniiri hastalarinda fenilalanin
ve tirozin diizeyleri disinda diger esansiyel aminoasitlerin durumunu inceleyen az
calisma oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismanin amaci klasik fenilketoniiri hastalarinda
diyete uyumlarina gére plazma aminoasitleri ve diger biyokimyasal belirteclerin

karsilastirilmasidir.

3.1.Arastirmanin Tipi:
Bu caligma retrospektif bir ¢calismadir.

3.2.Arastirmanin Yeri ve Zamani:

Arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig: ve Hastaliklar
Ana Bilim Dal1, Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Beslenme Bilim Dal1 ve Dokuz Eyliil
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Molekiiler T1p Anabilim Dali'nda Kasim 2022

ile Haziran 2023 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.



3.3. Calisma Materyali:

Arastirma , biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji gibi alanlardan elde
edilen kan, idrar, doku, radyojik gorintt gibi materyaller ile rutin muayene, tetkik,

tahlil ve tedavi islemleri sirasinda elde edilen materyaller kullanilarak yapilmaistir.
3.4. Arastirmanin Degiskenleri:
3.4.1 Bagumsiz degiskenler: Y as, cinsiyet, viicut agirligi, boy.

3.4.2 Bagimli degiskenler: Plazma aminoasitleri, hemoglobin, biyokimyasal

testler (B12 vitamini, homosistein, folat, 25-OH vitamin D, ¢inko, ferritin).
3.5 Veri Toplama Araclar:

Hastalarin tani yaslari, hiperfenilalaninemi (HFA) tipi, diyete uyumlari,
antropometrik 6lctimleri, son yil ortalama kan FA diizeyleri, kan vitamin, mineral,
hemoglobin ve plazma aminoasit diizeyleri hasta dosyalarindan alinarak veri kayit

formuna aktarilmistir.

3.5.1 YOontem

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda takip edilmekte olan
fenilketondrili hastalarda diyete uyumun plazma aminoasit ve kan vitamin/mineral
diizeyleri ile iligkisinin aragtirilmasi amaciyla planlanan kesitsel tanimlayict bir

arastirmadir.

3.5.2 Hasta grubu

Calismaya 3.5-17 yas arasinda olan, klasik fenilketoniiri tanisiyla takip ve tedavi
edilmekte olan 54 hasta dahil edildi. Tiim hastalar ulusal yenidogan tarama
programinda fenilalanin diizeyi yiiksek saptanarak hastanemize yonlendirilen hastalar

idi. Klasik fenilketoniiri tanisi, bebegin ilk plazma fenilalanin diizeyinin 20 mg/dL



(1200 pmol/L) tizerinde tespit edilmesi ve daha sonra PAH geninde yapilan genetik

caligsma ile patojenik degisimin belirlenmesi sonucu konulur.

Fenilketoniiriye ek olarak bagka tedavi almasmi gerektiren kronik hastaliga
sahip olan, mikronutrient eksikligi nedeniyle son U¢ ayda vitamin/mineral tedavisi
almig olan, emilim bozukluguna yol acacak hastaligi olan (laktoz intoleransi,
giardiazis, kistik fibrozis, ¢olyak hastaligl), biiyiime hormonu eksikligi veya
hipotiroidi nedeniyle hormon tedavisi almakta olan, agir mental retardasyonu olan,
kontrol altinda olmayan epilepsisi olan, plazma aminoasit ve mikronutrient diizeylerini
bulunduklar1 bolgedeki merkezlerde calistirip hastanemize kontrollere gelen ve
diizenli kontrollere gelmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica, BH4
metabolizmasi1 bozuklugu olan 3 hasta, hiperfenilalaninemi tanisi ile diyetsiz olarak
takip edilen 50 hasta, blylk nétral aminoasit tedavisi almakta olan 20 hasta ve
fenilketontiri tanist ile fenilalaninden kisith diyet tedavisine ek olarak BH4 tedavisi
almakta olan 90 hasta ¢alismaya alinmadi. Calismaya katilim onay1 vermeyen hastalar

da caligmaya dahil edilmedi.

Fenilketoniirili hasta grubu (54 hasta) hastalarin son bir yildaki plazma
fenilalanin diizeyi ortalamasma gore ikiye ayrildi. Son yildaki ortalama fenilalanin
dizeyi 120-360 umol/L arasinda olanlar diyete uyumlu (16 hasta), 360 wmol/L’nin
uzerinde olanlar ise diyete uyumsuz (38 hasta) olarak kabul edildi.

3.5.3 Kontrol grubu

Kalitsal metabolik hastaliklarda ailede bir hastaya tani konuldugunda diger aile
bireyleri de bu hastalik agisindan rutin olarak taranmaktadir. Ailede bir bireye
biyotinidaz eksikligi, hiperlipidemi, fenilketoniiri, alkaptoniiri, Gaucher hastaligi,
Fabry hastaligi, glikojen depo hastalig1 ve galaktozemi tanilar1 konulmus olan ve bu
nedenle aile taramas1 yapilmasi amaciyla klinigimize bagvuran ve herhangi bir tedavi
almayan 2-18 yaslari arasindaki 22 saglikli ¢ocuk da kontrol grubu olarak ¢aligmaya
alindi. Bu g¢ocuklarin da agirlik, boy dlgiimleri ve SDS degerleri hesaplandi, fizik

muayeneleri yapildi; ayrica hasta grubu ile ayni laboratuvar incelemeler yapildi.



3.5.4 Parametreler

Hastalarin yas ve cinsiyetleri, fenilalaninden kisitli diyete uyumlari,
antropometrik Ol¢timleri (viicut agirligi ve boylar1 ve standart deviasyon skor (SDS)
degerleri), son yil Olgiilen ortalama plazma fenilalanin diizeyleri dosyalarindan
kaydedildi. Ayrica ¢alisma i¢in son kontrollerinde alinmis olan plazma fenilalanin
duizeyi ve aminoasit diizeyleri (tirozin, triptofan, 16sin, izol6sin, valin, metionin, lizin,
treonin, histidin ve homosistein), hemoglobin, B12 vitamini, folik asit, 25-OH vitamin
D, ¢inko, ferritin diizeyleri hasta dosyalarindan alinarak veri kayit formuna aktarildi
(Ek-1).

Tiim Ol¢imler gece boyu aglik sonrasi sabah alinan kan 6rneginde yapildi.
Plazma aminoasit dizeyleri HPLC ile, serum B12 vitamini, folik asit ve ferritin
duzeyleri immunoassay yontemiyle (Unicel DxI800, Beckman Coulter, CA. USA),
serum ¢inko dizeyi ve hemoglobin spektrofotometri ile (AU5800 analyzer, Beckman
Coulter, CA. USA), 25-OH vitamin D dlzeyi ise immunoassay yontemiyle (Advia
Centaur XP Analyzer, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany) analiz
edildi. Mikronutrientlerin sinir degerleri su sekilde belirlendi: B12 vitamini: 200-1900
pg/mL, folik asit: 3-17.5 ng/mL, ferritin: 14-325 ng/mL, 25-OH vitamin D: 20-42
ng/mL, ¢inko: 65-140 pg/dL (34,35,36).

3.6 Verilerin Degerlendirilmesi:

[statistiksel analiz, SPSS Software 22.0°da yapildi. Kategorik veriler say1 ve
yiizde (%) ile ifade edildi, buna karsin rakamsal veriler aritmetik ortalama * standart
sapma seklinde ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Grup oranlarimin karsilastirilmasinda, beklenen
degerlerin 5'in altinda oldugu durumlarda Fischer'in kesin Ki-kare testi yerine ki-kare
testi kullanildi. Grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda student t-testi, gruplarin
dagilim1 normal dagilim gostermiyor ise Mann Whitney-U testi kullanildi. Ug grup
arasindaki (diyete uyumlu fenilketoniri, diyete uyumsuz fenilketoniri ve kontrol
grubu) fark Kruskal Wallis testi ile analiz edildi ve post hoc test olarak Mann Whitney-
U testi kullanildi (5). Iki grubun iligkisinin arastirilmasinda Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Korelasyon katsayisinin (r degeri) 0.10-0.29 arasinda saptanmasi diisiik

dereceli korelasyon, 0.30-0.49 arasinda olmasi orta dereceli korelasyon ve 0.50’nin
9



tizerinde olmasi giiglii dereceli korelasyon olarak kabul edildi. Tum istatistiksel

analizlerde, p degerinin 0.05'in altinda bulunmas1 anlamli olarak degerlendirildi (5).

3.7 Arastirmanin Simirhliklar::

Arastirmamizin ilk kisitliligi her gruptaki vaka sayisinin gérece az olmasidir.
Fenilketoniiri nadir goriilen bir hastaliktir, bu nedenle her merkezde az sayida hasta
takip edilmektedir. Ayrica calismamizda kullandigimiz aminoasit diizeyleri ve
mikrobesin 6geleri pek ¢ok durumdan etkilendiginden, bulgularin daha saglikli
yorumlanabilmesi i¢in, ¢alismamizda dislama kriterleri ¢ok fazla sayida tutulmustur.
Bu da gruplara alinan birey sayisinin az olmasina neden olmustur.

Ikinci kisitlilik, calismanin dosya bilgilerinden yapilmis olmasi nedeniyle sadece
rutin kontrollerde incelenen takip parametrelerinin c¢alismamizda kullanilmis
olmasidir. Ileriye doniik ¢alismalarda, bu parametrelere ek olarak, selenyum, esansiyel
yag asitleri, karnitin, A ve E vitamini gibi daha fazla mikrobesin 6gesi ile ¢aligmalar
yapilabilir.

Ugiincii kisithlik, galismamiz geriye doniik olarak yapildigindan hastalarin
giinlik olarak diyetle aldiklari vitamin-mineral diizeylerinin hesaplanamamig
olmasidir.

Dordiincti kisithlik kemik parametrelerinin degerlendirilmesi i¢in tiim hastalara
kemik dansitometre incelemesi yapilmamis olmasindan dolayi, ¢alismada 25-OH
vitamin D diizeyi ile kemik mineral dansitesi arasinda korelasyon olup olmadiginin
incelenememis olmasidir. Fenilketoniirili hastalara rutin olarak ge¢ adolesan
donemden itibaren kemik mineral dansite olgimunin 1-2 yilda bir yapilmasi
Onerilmektedir (37,38). Calismamiz farkli yas gruplarindaki hastalari igerdiginden
homojenitenin  saglanabilmesi i¢in bu inceleme bulgular1 ¢alismamizda
kullanilmamustir.

3.8 Etik kurul onayu:

Dokuz eylill iiniversitesi girisimsel olmayan arastirmalar etik kurulu nun

19.10.2022 tarihli ve 2022/33-03 sayil1 karari ile etik kurul onay1 alinmigtir (Ek-2).
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4. BULGULAR

Calismaya 54 fenilketoniiri hastasi ve 22 saglikli kontrol olmak {izere toplam 76
cocuk (47 erkek, %61.8) dahil edildi. Tiim ¢alisma grubunun yas1 ortalama 10.1 + 3.6

(minimum: 3.5 — maksimum: 17) yil idi.

I. Fenilketontri ve kontrol grubunun ikili karsilastirmalari:

Fenilketoniiri grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet dagilimi ve
antropometrik veriler acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 1). Fenilketondri
grubunda hastalarin 19’unda (%35.2) anne baba arasinda akrabalik oykiisii varken,

kontrol grubunda bu oran %27.2 (6 ¢ocugun ebeveynleri) idi (p= 0.597).

Tablo 1. Fenilketondiri grubu ve kontrol grubunun demografik ve

antropometrik 6zellikleri

Parametre Fenilketonlri grubu Kontrol grubu
(n=54) (n=22) p degeri
Yas (y1l) 10.7 3.7 89+29 0.056
Cinsiyet (E/K) 30/24 17/5 0.118
Viicut agirhg (kg) 427+17.0 35.9+17.6 0.132
Viicut agirhg SDS 0.02+1.02 0.24+121 0.460
Boy (cm) 145.7 £ 20.2 135.6 £21.5 0.068
Boy SDS -0.08 +1.11 0.11+1.18 0.521

Tiim hastalarin fizik muayeneleri yapildi ve hi¢bir hastada veya kontrol
grubundaki ¢ocukta 6ddem, cilt yaralari, sa¢ dokiilmesi, yara iyilesmesinde gecikme,
ragitizm bulgular, sik enfeksiyon gecirme gibi makro veya mikrobesin 6gesi eksiklik
bulgusu saptanmadi. Fenilketoniiri hastalarinin hig¢birinde izoldsin eksikligi bulgulari

(cilt yaralari, ishal, hipoalbuminemi bulgular1) saptanmadi.
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Fenilketondrili hasta grubunda hemoglobin, B12 vitamini, folik asit ve 25-OH

vitamin D duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 2).

Cinko ve ferritin dlizeyleri arasinda fark saptanmadi. Fenilketoniiri grubunda folik asit

yiiksekligi saptanan hasta orani, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (0.050)

(Tablo 2).

Tablo 2. Fenilketonuri grubunun ve kontrol grubunun hemoglobin, vitamin ve

mineral dizeyleri

(<16 ng/mL), n (%)

Parametre Fenilketondri grubu Kontrol grubu
(n=54) (n=22) p degeri

Hemoglobin (g/dL) 13.2+13 125+13 0.035
B12 vitamini (pg/mL) 388.3 £ 224.3 294.0  116.2 0.019
B12 vitamini 10 (18.5) 1(4.5) 0.085
(<200 pg/mL), n (%)
Folik asit (ng/mL) 15.0+4.0 10.9+4.8 0.001
Folik asit 15 (27.8) 2(9.1) 0.050
(>17.5 ng/mL), n (%)
25-OH vitamin D 26.1+9.8 211+6.4 0.012
(ng/mL)
25-OH vitamin D 16 (29.6) 10 (45.5) 0.192
(<20 ng/mL), n (%)
Cinko (pg/dL) 95.1+16.4 98.6 +21.4 0.451
Cinko 3(5.6) 0(0.0) *
(<65 pg/dL), n(%)
Ferritin (ng/mL) 30.2+16.8 245+154 0.176
Ferritin 8 (14.8) 7 (31.8) 0.058

*Gruplarda 0 degeri oldugundan karsilastirma yapilamadi
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Her iki grup arasinda aminoasit degerleri karsilagtirildiginda, plazma fenilalanin,

lizin ve histidin diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (Tablo 3). Arastirilan diger

aminoasitler iki grup arasinda benzer bulundu.

Tablo 3. Fenilketonuri grubunun ve kontrol grubunun plazma aminoasit duizeyleri

(umol/L)
Parametre Fenilketonuri grubu Kontrol grubu
(n=54) (n=22) p degeri
Fenilalanin 580.1 + 355.5 475+ 159 0.001
Tirozin 68.8 + 48.8 64.6 £ 18.2 0.582
Triptofan 60.1 + 26.5 64.0+£16.5 0.528
Ldsin 120.9 £ 86.3 107.9+35.0 0.496
izolésin 73.2£53.5 68.3+26.5 0.683
Valin 258.3+132.8 260.3 £ 90.4 0.947
Metionin 30.2+14.8 27.1+6.3 0.353
Lizin 165.6 £ 66.5 128.5+44.1 0.019
Treonin 131.7£53.6 123.3+39.8 0.510
Histidin 76.0+20.1 90.8+18.9 0.004
Homosistein 6.9+38 85+6.3 0.191
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Fenilketoniirili hastalarin son bir yildaki plazma fenilalanin diizeyi ortalama
661.2 + 383.1 pmol/L idi, kontrol grubunda son bir yillik fenilalanin él¢iimii mevcut
degildi. Fenilketoniirili hasta grubu (54 hasta) hastalarin son bir yildaki plazma
fenilalanin diizeyi ortalamasina gore iki gruba ayrildi. Diyete uyumlu olan 16 hastanin
son bir yildaki ortalama fenilalanin dizeyi 299.0 + 77.2 umol/L iken, diyete uyumsuz
olan 38 hastanin diizeyi 813.7 + 356.6 pmol/L idi (p = 0.001) (Sekil 3).
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Sekil 3. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplarinin son bir yildaki

plazma fenilalanin diizeyi ortalamalari
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II. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplar1 ve kontrol
grubunun igclii karsilastirmalari:

Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplar1 ve kontrol grubu arasinda
yas ve boy a¢isindan anlamli fark saptandi (Tablo 4 ve Sekil 4). Ancak, hastalarin boy

SDS degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 4. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonuri gruplart ve kontrol

grubunun demografik ve antropometrik 6zellikleri

Parametre Diyete uyumlu Diyete uyumsuz Kontrol grubu
FKU grubu FKU grubu (n=22) p degeri
(n=16) (n=38)
Yas (y1l) 12.0+3.1 10.1+3.9 8.9+29 0.045
Cinsiyet (E/K) 10/6 20/18 17/5 0.166
Viicut agirhg (kg) 451+1238 41.7+185 359+17.6 0.126
Vucut agirhg SDS -0.29+1.08 0.16 £ 0.98 024+121 0.349
Boy (cm) 152.6 £ 15.0 142.8 £21.6 135.6 £21.5 0.032
Boy SDS -0.09 + 0.86 -0.08 +1.22 0.11+1.18 0.793
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Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplar1 ve kontrol grubunun

vitamin ve mineral degerleri karsilastirildiginda, folik asit ve ferritin diizeyleri

acisindan ti¢ grup arasinda anlamli fark saptandi (Tablo 5 ve Sekil 5). Bu parametreler

acisindan ikili grup karsilagtirmalar1 yapildiginda, folik asit degerinin diyete uyumlu

ve uyumsuz fenilketontiri gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu (sirasiyla,

p=0.003 ve p=0.001); ferritin diizeyinin ise diyete uyumlu grupta diyete uyumsuz ve

kontrol grubuna gére anlamli yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla, p=0.012 ve p=0.004)

(Sekil 5).

Tablo 5. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplart ve kontrol

grubunun hemoglobin, vitamin ve mineral duzeyleri

(<16 ng/mL), n (%)

Parametre Diyete uyumlu Diyete uyumsuz | Kontrol grubu
FKU grubu FKU grubu (n=22) p degeri
(n=16) (n=138)
Hemoglobin (g/dL) 13117 13311 125+ 1.3 0.071
B12 vitamini (pg/mL) 389.6 £ 201.8 387.8£235.8 294.0 + 116.2 0.214
B12 vitamini 2 (12.5) 8 (21.1) 1(45) 0.170
(<200 pg/mL), n (%)
Folik asit (ng/mL) 148+3.3 150+43 10.9+4.8 0.001
Folik asit 4 (25.0) 11 (28.9) 2(9.1) 0.160
(>17.5 ng/mL), n (%)
25-OH  vitamin D 27599 255+938 21.1+64 0.135
(ng/mL)
25-OH vitamin D 4 (25.0) 12 (31.6) 10 (45.5) 0.379
(<20 ng/mL), n (%)
Cinko (ug/dL) 87.7+19.4 98.3+14.2 98.6+21.4 0.172
Cinko 3(18.8) 0(0.0) 0(0.0) *
(<65 pg/dL), n(%)
Ferritin (ng/mL) 40.7+£ 222 258+1138 245+154 0.011
Ferritin 1(6.3) 7(18.4) 7 (31.8) 0.123

*Gruplarda 0 degeri oldugundan karsilagtirma yapilamadi
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Sekil 5. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplari ve kontrol grubunun

folik asit (a) ve ferritin (b) degerleri
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Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplar1 ve kontrol grubu arasinda

fenilalanin, triptofan, lizin ve histidin degerleri agisindan anlamli fark saptand:

(swrastyla p= 0.001, p= 0.001, p= 0.008 ve p= 0.007) (Tablo 6 ve Sekil 6). Bu

parametreler acisindan ikili grup karsilastirmalar1 yapildiginda, triptofan, diyete

uyumlu olan grupta diyete uyumsuz grup ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik

(swrastyla, p= 0.001 ve p= 0.006); lizin diyete uyumsuz grupta kontrol grubuna gore

anlaml yiiksek (p=0.016), histidin ise yine diyete uyumsuz grupta kontrol grubundan

anlamli olarak diisiik saptandi (p= 0.008) (Sekil 6).

Tablo 6. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonuri gruplart ve kontrol grubunun

plazma aminoasit diizeyleri (umol/L)

Parametre Diyete uyumlu Diyete uyumsuz Kontrol grubu
FKU grubu FKU grubu (n=22) p degeri
(n=16) (n=38)
Fenilalanin 310.6 £ 177.6 693.4 + 351.6 475+159 0.001
Tirozin 69.1 + 60.3 68.7 £44.0 64.6 +£18.2 0.547
Triptofan 449+ 12.7 66.5 + 28.3 64.0£16.5 0.001
Losin 104.7 £57.2 127.7+£95.9 107.9+£35.0 0.608
izoldsin 60.8 + 31.4 78.5+60.1 68.3 £ 26.5 0.534
Valin 237.9+£101.0 266.8 + 1445 260.3 £ 90.4 0.640
Metionin 28.1+111 31.0+£16.2 27.1+6.3 0.878
Lizin 143.6 £ 63.6 174.8 £ 66.3 1285+44.1 0.008
Treonin 129.3 £ 46.3 132.7 £56.9 123.3+39.8 0.956
Histidin 76.7£15.3 75.7+21.9 90.8+18.9 0.007
Homosistein 6.4+2.6 7.1+42 85%6.3 0.485
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Sekil 6. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplar1 ve kontrol grubunun

plazma fenilalanin (a), triptofan (b), lizin (c) ve histidin (d) duzeyleri
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I11. Korelasyon bulgular:

Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplarinda ve kontrol grubunda
plazma fenilalanin diizeyi ile hemoglobin ve vitamin/mineral diizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (Tablo 7). Tum fenilketondrili hastalar
grubunda ise plazma fenilalanin diizeyi ile ferritin diizeyi arasinda diisiik dereceli

negatif korelasyon saptandi (r=-0.269, p= 0.049) (Tablo 7).

Tablo 7. Plazma fenilalanin (FA) diizeyleri ile hemoglobin ve vitamin/mineral

diizeyleri arasindaki korelasyon bulgular [r degeri (p degeri)]

Grup Hb. B12 vit. Folik asit D vit. Cinko Ferritin
Fenilketoniri grubu | FA -0.058 0.014 -0.178 -0.071 0.068 -0.269
(n=154) (0.678) (0.920) (0.197) (0.609) (0.623) (0.049)
Diyete uyumlu FA -0.478 -0.325 -0.194 -0.325 -0.086 -0.101
FKU grubu (n= 16) (0.061) | (0.219) (0.471) (0.219) (0.752) (0.701)
Diyete uyumsuz FA -0.007 0.098 -0.208 0.001 -0.172 -0.111
FKU grubu (n= 38) (0.968) (0.559) (0.210) (0.999) (0.302) (0.505)
Kontrol grubu FA 0.122 0.172 0.064 0.091 0.267 0.126
(n=22) (0.590) (0.445) (0.778) (0.686) (0.229) (0.576)

FA: Fenilalanin, Hb: Hemoglobin
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Tiim fenilketoniirili hasta grubunda, ayrica, diyete uyumlu ve uyumsuz olan
fenilketoniiri gruplarinda plazma fenilalanin diizeyi ile plazma aminoasit diizeyleri
arasinda anlaml1 bir korelasyon tespit edilmedi (Tablo 8). Kontrol grubunda ise plazma
fenilalanin ve triptofan diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r= 0.513, p=

0.015) (Tablo 8).

Tablo 8. Plazma fenilalanin (FA) diizeyleri ile plazma aminoasit diizeyleri arasindaki

korelasyon bulgular1 [r degeri (p degeri)]

Grup Plazma aminoasitleri
Tirozin Triptofan Lésin izolosin Valin
0.008 0.108 0.016 0.040 0.045
Fenilketondrri grubu | FA (0.956) (0.435) (0.910) (0.776) (0.746)
(n=54) Metionin Lizin Treonin Histidin Homosistein
-0.051 0.076 -0.90 0.228 -0.062
(0.713) (0.586) (0.517) (0.097) (0.659)
Tirozin Triptofan Loésin izolosin Valin
-0.274 0.005 -0.108 -0.202 -0.054
Diyete uyumlu (0.324) (0.985) (0.690) (0.452) (0.842)
FKU grubu (n= 16) FA Metionin Lizin Treonin Histidin Homosistein
-0.205 -0.288 -0.375 0.076 0.072
(0.445) (0.280) (0.153) (0.781) (0.792)
Tirozin Triptofan Lésin izolésin Valin
0.078 -0.087 -0.149 -0.078 -0.036
Diyete uyumsuz (0.642) (0.604) (0.370) (0.642) (0.832)
FKU grubu (n= 38) FA Metionin Lizin Treonin Histidin Homosistein
-0.115 0.022 -0.162 0.213 -0.127
(0.491) (0.896) (0.332) (0.200) (0.447)
Tirozin Triptofan Losin izolésin Valin
0.302 -0.513 0.146 0.201 0.165
Kontrol grubu (0.172) (0.015) (0.518) (0.369) (0.462)
(n=22) FA Metionin Lizin Treonin Histidin Homosistein
0.212 0.178 -0.207 0.158 -0.319
(0.343) (0.428) (0.356) (0.481) (0.148)
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Diyete uyumlu, diyete uyumsuz ve kontrol gruplart kendi aralarinda
biyokimyasal niitrisyonel parametrelerin olasi iligkileri agisindan degerlendirildi.
Diyete uyumlu ve uyumsuz fenilketoniiri gruplarinda B12 vitamini ile homosistein
arasinda anlamli negatif korelasyon tespit edildi (sirasiyla, r=-0.684, p= 0.003 ve r= -
0.487 ve p= 0.002) (Tablo 9 ve 10). Saglikli kontrol grubunda ise B12 vitamini ile
homosistein arasinda korelasyon saptanmadi (r= -0.438, p= 0.074) (Tablo 11). Diyete
uyumlu, diyete uyumsuz ve saglikli kontrol grubunda 25-OH vitamin D ile B12
vitamini arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirastyla, = 0.659, p=0.006; r=
0.424, p= 0.008 ve r= 0.557 ve p= 0.007) (Tablo 9,10,11). Diyete uyumsuz grupta,
hemoglobin ile ¢inko ve ferritin diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
(sirastyla, r= 0.489, p= 0.002 ve r= 0.521, p= 0.001) (Tablo 10). Yine ayn1 grupta 25-
OH vitamin D ile homosistein arasinda negatif (r= 0.351, p=0.031) ve ferritin arasinda

pozitif (r= 0.362, p= 0.026) korelasyon saptandi (Tablo 10).

Tablo 9. Diyete uyumlu grupta (n= 16) biyokimyasal niutrisyonel parametrelerin

korelasyon bulgulari [r degeri (p degeri)]

B12 vit. Hcy Folik asit D vit. Cinko Ferritin

Hb. -0.012 0.256 0.575 -0.070 0.236 0.430
(0.965) (0.339) (0.020) (0.795) (0.378) (0.096)

B12 vit. -0.684 0.199 0.659 -0.296 -0.053
(0.003) (0.480) (0.006) (0.266) (0.847)

Hcy -0.098 -0.318 0.195 0.332
(0.717) (0.230) (0.469) (0.208)

Folik -0.031 0.052 0.339
asit (0.910) (0.848) (0.199)

D vit -0.208 0.314
(0.439) (0.236)

Cinko 0.341
(0.196)
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Tablo 10. Diyete uyumsuz grupta (n= 38) biyokimyasal niitrisyonel parametrelerin

korelasyon bulgular [r degeri (p degeri)]

B12 vit. Hcy Folik asit D vit. Cinko Ferritin

Hb. -0.234 0.326 -0.016 0.109 0.489 0.521
(0.158) (0.046) (0.923) (0.515) (0.002) (0.001)

B12 vit. -0.487 0.221 0.424 -0.029 0.027
(0.002) (0.182) (0.008) (0.862) (0.874)

Hcy -0.272 -0.351 0.191 -0.010
(0.098) (0.031) (0.250) (0.951)

Folik 0.208 0.014 0.182
asit (0.211) (0.935) (0.275)

D vit 0.214 0.362
(0.197) (0.026)

Cinko 0.298
(0.069)

Tablo 11. Kontrol grubunda (n= 22) biyokimyasal nitrisyonel parametrelerin

korelasyon bulgulari [r degeri (p degeri)]

B12 vit. Hcy Folik asit D vit. Cinko Ferritin

Hb. 0.197 0.051 -0.201 0.453 0.402 0.183
(0.381) | (0.821) | (0.361) (0.034) (0.063) (0.414)

B12 vit. -0.438 0.495 0.557 0.151 0.083
(0.074) | (0.019) | (0.007) (0.503) (0.713)

Hcy -0.336 -0.179 0.113 -0.235
(0.126) | (0.425) (0.617) (0.292)

Folik 0.156 -0.180 -0.070
asit (0.489) (0.423) (0.757)

D vit 0.228 0.002
(0.307) (0.992)

Cinko -0.042
(0.853)
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5.TARTISMA

Bu calismada fenilketoniiri hastalarinda fenilalaninden kisith diyete uyumun,
hastalarin niitrisyonel parametreleri lizerine olan etkisi arastirilmistir. Bu arastirmada
diyet tedavisine ek olarak BH4 veya biliyiik nétral aminoasit tedavisi alan hastalarin
calisgmaya alinmamasi, diyete uyumun ve kullanilan aminoasit formulalarinin
mikronutrientler ve plazma aminoasit diizeyleri lizerine etkisinin olup olmadigini daha
1yl analiz etmemizi saglamistir. Fenilketoniirili hasta grubunda hemoglobin diizeyi,
B12 vitamini, folik asit ve 25-OH vitamin D diizeyleri, kontrol grubuna gore anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Cinko ve ferritin diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.
Diyete uyumlu ve uyumsuz gruplar birbiriyle karsilastirildiginda ise diyete uyumlu
grupta diyete uyumsuz ve kontrol grubuna gore ferritin diizeyinin anlamli yiiksek
oldugu saptanmistir. Cinko eksikliginin ise sadece diyete uyumlu hasta grubunda
ortaya ¢ikt1g1 goriilmiistiir.

Bu c¢alismada, fenilketoniirili hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda agirlik
ve boy SDS degerleri agisindan anlamli fark bulunmamustir. Klasik fenilketoniiri
hastalarinda plazma fenilalanin diizeyini diisiirebilmek ve bu diizeyi beyine zarar
vermeyecek aralikta tutmak i¢in fenilalaninden kisitl bir diyet uygulanmakta ve bu
diyet hastalarda buyiime geriligine neden olabilmektedir (39,40). Buna karsin son
yillarda, fenilketoniirili hastalarin fenilalaninden kisith ¢ok fazla sayida besin secenegi
oldugundan, obesite sikliginin bu hasta grubunda yillar icinde arttig1 tespit
edilmektedir (41,42). Bu konuda yapilmis ¢alismalarin degerlendirildigi bir sistematik
derlemede erigkin FKU hastalarinda obesite prevalansinin %4.5-72 arasinda degistigi,
kadin hastalarda obesite riskinin kontrol grubuna goére 2-3 kat arttifi ve her iki
cinsiyette de vucut kitle indeksi ortalamasinin saglikli kontrollerden anlamli olarak
yiikksek bulundugu saptanmistir (43). Obesitede vitamin/mineral metabolizmasinda
farkliliklar olabileceginden calismamizda obes hasta bulunmamakta idi. Ayrica,
fenilketontirili hasta grubuyla saglikli kontrol grubu arasinda antropometrik degerler
acisindan fark saptanmadi.

Calismamizda hemoglobin, B12 vitamini, folik asit, 25-OH vitamin D dizeyi
fenilketontirili hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli olarak yiiksek
saptand1. Diyete uyum gosteren hasta grubunda ferritin diizeyi diyete uymayan hasta

grubu ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak, diyete uyumlu ve
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uyumsuz olan fenilketoniiri gruplarinda ve kontrol grubunda plazma fenilalanin diizeyi
ile hemoglobin ve vitamin/mineral diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit
edilmedi. Fenilalaninden kisitli diyet yapan hastalarda et, tavuk, balik, yumurta,
kurubaklagiller ve kuruyemisler gibi proteinden zengin olan dogal besinler diyetten
tamamen ¢ikarildigindan, bu hasta grubunda niitrisyonel anemiler siklikla ortaya
cikabilmektedir (5,39,44). Fenilketoniirili hastalar giinliikk protein ihtiyaglarim
karsilamak i¢in fenilalanin igermeyen aminoasit karigimlari veya formulalari tiiketmek
zorundadir. Ozellikle son on yilda fenilketoniirili hastalarm mikrobesin eksikligi ile
ilgili veriler artmakta; bu verilere dayanilarak, bu formulalara mikrobesin 6geleri
eklenmekte ve formulalarin igerikleri gilincellenmektedir. Fenilketoniirili hastalar
giinliik protein ihtiyacinin yaklasik %80’ini karsilayan bu iiriinleri diizenli olarak her
giin ii¢ ya da dort 6giinde tiiketmekte, ayn1 zamanda da bu iiriinler hastalarin vitamin,
mineral ve esansiyel yag asidi gereksinimlerini tamamlamaktadir. Diyete uyumlu
hastalarin bu formulalar1 diizenli bir sekilde tiiketmeleri nedeniyle, artik uyumlu
grupta mikrobesin eksiklikleri nadiren ortaya ¢ikmaktadir (45,46). Diyete uymayan
fenilketoniiri hastalarinda, diyet kagaklar1 genellikle ekmek, patates, piring gibi demir,
cinko, esansiyel yag asidi, kalsiyum ve B12 vitamininden fakir gidalarla
yapilmaktadir. Bu gidalarin  izin verilenden fazla tliketilmesi, hastalarin
sismanlamasina, ancak buna karsin fenilalanin diizeyinin artmasina ve vitamin/mineral
alimlarinin azalmasina ve bu besin Ogelerinin kan degerlerinin diismesine Yyol
acmaktadir. Calismamizda, diyete uyumsuz grupta, hemoglobin ile ¢inko ve ferritin
diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmast da bu hipotezi
desteklemektedir. Son dekatta yapilan ¢alismalarda klasik fenilketoniiri hastalarinda
cinko duzeylerinde %5-14 eksiklik oranlari bulunmustur (34,44,45). Daha 0Once
klinigimizde yiiriittiiglimiiz ¢aliymamizda klasik fenilketoniirili hastalarla saglikli
kontrol grubu arasinda serum c¢inko diizeyi acisindan fark saptanmamis; ¢inko
eksikligi hasta grubunda %0.9, kontrol grubunda ise %5.6 oraninda tespit edilmistir
(5). Bu galismada ise 3 hastada ¢inko eksikligi saptandi, kontrol grubunda ise eksiklik
olan hasta bulunmamakta idi. Bu durum her {i¢ grupta yer alan birey sayisinin az
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda fenilketoniirili hastalarda hemoglobin, B12 vitamini, folik asit,

kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli olarak yiiksek saptandi. 1990’11 yillarda
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fenilketontirili hastalarin yaklasik %10’unda folik asit ve %30’unda B12 vitamini
eksikligi saptanirken, son zamanlarda yapilan calismalarda da folik asit ve B12
vitamini dlizeylerinin fenilketoniirili hastalarda kontrol grubu ile benzer veya saglikli
kontrollerden yiiksek saptandigi goriilmektedir (5,46,47). Bu durumun, hem hastalarin
folik asit agisindan zengin sebze ve meyveleri kontrol gruplarindan daha fazla
tilketmeleri, hem de aminoasit formulalarinin folik asit ve B12 vitamini igeriginin
zengin olmasi, hasta grubunda folik asit ve B12 vitamini eksikliginin olmamasini veya
sikliginin azalmasini saglamistir

Tiim fenilketoniirili hasta grubunda, ayrica, diyete uyumlu ve uyumsuz olan
fenilketoniiri gruplarinda plazma fenilalanin diizeyi ile plazma aminoasit diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi. Diyet tedavisi yapmakta olan
fenilketondirili hastalarda fenilalanin ve tirozin haricindeki aminoasitlerin kan
diizeylerini degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Fenilalaninin plazma
konsantrasyonlarinin artmasi kan beyin bariyerindeki tasiyici protein olan LAT]1 igin
diger biiyilk ndtral aminoasitlerle yarismasina ve daha yiliksek oranda beyine
ge¢mesine neden olmaktadir (48,49). Konsantrasyona bagl olarak yarismali bir gegis
oldugundan diger aminoasitlerin beyin omurilik s1vis1 ve beyin dokusundaki miktarlari
diismektedir (50). Benzer bir sekilde ince bagirsakta da LATI tastyicist bulunur ve
diyette fenilalanin fazla ise emilim i¢in diger aminoasitlerle yarigir. Hem intestinal
sistemde hem de kan beyin bariyerinde bu yarisma yoluyla fenilalaninin emiliminin
azaltilmas: icin hastalara diyetle biiylik notral aminoasit tedavileri verilmektedir.
Ancak, yapilan caligmalarda biiyiik notral aminoasit tedavisi alan hastalarda, bu tedavi
yonteminin plazma fenilalanin diizeyinin diismesi iizerine bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir (51). Bu konu hala aragtirmaya agiktir ve bu konuda daha fazla ¢aligma
yapmak gereklidir. Bizim ¢aligmamizda biiyilk ndtral aminoasitlerin  plazma
fenilalanin diizeyinin diislisiine olan etkisini ortadan kaldirmak i¢in bu tedaviyi alan
hastalar ¢alisma dis1 birakilmustr.

Fenilketoniiri grubu ve kontrol grubu plazma aminoasit degerleri agisindan
karsilagtirildiginda, fenilketontirili grupta plazma lizin diizeyi anlamli olarak yiiksek,
histidin diizeyi ise diisiik saptandi. Diger aminoasit diizeyleri arasinda fark bulunmadi.
Ug grup arasinda karsilastirma yapildiginda ise, triptofan, diyete uyumlu olan grupta

diyete uyumsuz grup ve kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik; lizin diyete
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uyumsuz grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, histidin ise yine diyete uyumsuz
grupta kontrol grubundan anlamli olarak diisiik saptandi. Fenilketoniirili hastalarda
yapilmis olan az sayida calismanin sonuglar1 arasinda geliskiler bulunmaktadir. Cin’de
yapilmis olan bir ¢alismada hem diyete uyan hem de uymayan fenilketoniirili hastalari
igeren grupta tirozin, alanin, asparagin, glutamin, metionin, arginin, glisin, glutamin,
ornitin, treonin kontrol grubundan anlamli olarak diisiik; valin, histidin ve serin
diizeyleri ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur (52). Bir bagka c¢alismada ise ilk tani
aninda hastalarda arginin, sitriillin, valin, metionin diizeylerinin yiiksek, tirozin
diizeyinin ise diisiik oldugu, hastalara fenilalaninden kisith diyet ve aminoasit
formulalarinin verilmesiyle birlikte, sitriillin ve valin diizeylerinin yiiksekliginin
devam ettigi, ancak diger aminoasit diizeylerinde diizelmeler goriildiigli saptanmistir
(48,52). Calismamizda tedavi Oncesi bebeklerin plazma fenilalanin diizeyi 6lgiimii
yapilmamustir, ancak her iki ¢alismanin sonuglari ve bizim ¢alismamizin sonuglari tam
olarak oOrtiismemektedir. Tim bu farkliliklar hastalarin tedavi uyumlari, verilen
aminoasit formulalarinin igerigi, dogal proteinlerin kaynaklari, hastalarin genel
nutrisyonel durumlarinin farkliliklarindan kaynaklanabilir. Calismamizda hastalarin
diyetle aldiklar1 aminoasit ve vitamin/mineral miktarlar1 hesaplanmamustir.

Tiim fenilketoniirili hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, ayrica, diyete uyumlu
ve uyumsuz olan fenilketoniiri gruplar1 ile kontrol grubu arasinda plazma tirozin
diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi. Benzer sekilde fenilketoniirili gruplarda
plazma fenilalanin ile tirozin diizeyleri arasinda da korelasyon tespit edilmedi. Klasik
fenilketonurili hastalarda fenilalanini tirozine ceviren fenilalanin hidroksilaz
enziminin tam eksikligi s6zkonusu oldugundan, bu hastalarda tirozin sentezinin
yapilamamasi sonucu tirozin eksikligi ortaya ¢ikabilir (52). Hatta tirozinden melanin
sentezlenemedigi i¢in bu hastalarda agik cilt, sa¢ ve goz rengi goriilebilir (52,53). Daha
once de belirtildigi gibi fenilketontirili hastalar protein ihtiyaglarinin %80’den
fazlasini fenilalanin icermeyen aminoasit karigimlarindan saglarlar. Fenilketoniirili
hastalarda sekonder olarak tirozin eksikliginin ortaya ¢ikmamasi i¢in bu aminoasit
karigim tiriinleri tirozinden zenginlestirilmistir. Bu nedenle giiniimiizde fenilketoniirili
hastalarda tirozin eksikligi goriilmemektedir. Calismamizdaki fenilketoniirili
hastalarda tirozin distikliigli saptanmadi. Caligmaya alinan hastalarda cilt, sa¢ rengi

degisikligi de mevcut degildi.
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Sonug olarak diyete uyum gosteren ve antropometrik verileri normal aralikta
bulunan fenilketoniirili hastalarda vitamin/mineral ve aminosit degerlerinde anlamli
bozulmalar gérilmemektedir. Bu nedenle, fenilketondrili hastalarda fenilalaninden
kisitl diyete uymak ve diizenli olarak vitamin/mineral takiplerinin yapilmasi

gereklidir.
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6.SONUC VE ONERILER

1. Fenilketondrili hasta grubunda hemoglobin dlzeyi, B12 vitamini, folik asit ve

25-OH vitamin D diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Cinko ve ferritin diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.

. Diyete uyumlu ve uyumsuz gruplar birbiriyle karsilastirildiginda diyete
uyumlu grupta diyete uyumsuz ve kontrol grubuna goére ferritin dizeyinin
anlaml1 yiiksek oldugu saptanmistir.

Diyete uyum gosteren ve antropometrik verileri normal aralikta bulunan
fenilketoniirili hastalarda vitamin/mineral ve aminosit degerlerinde anlamli
bozulmalar gérulmemektedir. Bu nedenle, fenilketondrili hastalarda
fenilalaninden kisitli diyete uymak ve diizenli olarak vitamin/mineral

takiplerinin yapilmasi gereklidir.
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lyi Klinik Uygulamalan Kilavuru
ETIK KURUL UYELERI
v /AdV/Soyad: u ik Alam Kurpmu Clnsiyet A"lm:“
Prof. Dr Mehmet : DED Tp Fakilliesi AR
Birhan Yilmaz Kardiyoloji Dahili Tip Bilimleri Erkek EQ |HE
| (Bagkan) B3lumi
ProlDr. Emel
Cahkoglu Prevantif Onkoloji Onkoloji Enstitasa Kadin e0d |HBE
(Bagkan Yardimeist)
Prof.Dr. Ahmet Okay Saplik Bilimleri
Caglayan Molekaler Tip Enstit0sa Erkek eQ [H #
. DED Tip Fakiltesi
Prof.Dr. D ocuk Saghp Ve Dahili Tip Bilimleri =
Suna Asilsoy Hastalikl Gt Kadin ed |HE
Dog.Dr.Scher Muskuloskeletal DED Fizik Tedavi ve =
Ozytrek Fizyoterapi Rehabilitasyon Fakaltesi | ©™ el |HE
; DEOQ Tip Faktlltesi Tibbi
m[;l’.Nll Hocaoglu | .\ip akoloji ;a"nrakoloj! Anabilim Kadin eld |u
Dog.Dr. Meryem Halk Saghi Hemgirelik FakOltesi 4
. 1 1, 1=} {=1] —
Haney Hemylreligi Hulk Saghts Hemgireigi | <24 | B0 |®
: DEQ Tip Fakiltesi
Dog.Dr. Aylin Ozgen | 4
20s Hastahklan Gopls Hastaliklan Kadin
Alpaydm Anabilim Dalt EQ |H
Dog.Dr. Aliye Akeali | Periodontoloji Dig Hekimligi FakOltesi | Kadmn EQ |HEA
Anesteziyoloji ve DEU Tip Fakiltesi
Dos.Dr. Sule Ozbilgin Resnimasyon Cerrahi Tip Bilimleri Kadin e0 |um
Ralamo
Dr.Ogr.Oyesi Ozlenen | Tibbi Biyoloji ve Saglik Bilimleri
Simgek Papur Genetik Enstitdso Kedn ER® (0O
Dr.Opr.Oyesi Tol, Spor Yoaetim Necat Hepkon Spor ]
Sahin # | Biimler Bilimleri Fakoltesi Bhek |ED |HRD
. = A . | Ege Oniversitesi Tip
Ogr.Gor.Dr.Kivang gE{."!"“"“"‘ veTibbi | Cololtesi Biyoisatistk | Erkek  |E[] | HEE
Yoksel = ve Biligim A.D

Dr.Opr Oyesi Ozlenen Simsck Papur caligmada yardimci arastirmaci oldugu igin ¢alisma gdrisdlirken toplantida bulunmamisur.

Dokuz Eylol Universiles: Ginigormel Otearyan Aragtemalar Ebk Kuorulo Karat Fornu
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EK-3: OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

iletisim Bilgileri

iletisim Adresi
Telefon
E-posta

internet Sayfasi

Ogrenim Bilgileri

Deneyim / isyeri Bilgileri

BUSE AYTOP KOL

17 Eyliil 2012 - Su Anda (10 yil 9 ay)

Yiiksek Lisans, Tezli Program, DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, TURKIYE
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU, MOLEKULER TIP (YL) (TEZLI)

Agirlikli Genel Not Ortalamasi: 3.11 / 4.0

08 Eyliil 2008 - 06 Temmuz 2012 (3 yil 10 ay)

Lisans, ikinci Ogretim, BALIKESIR UNIVERSITESI, TURKIYE
FEN-EDEBIYAT FAKULTESI, BiYOLOJi PR. (i0)

Diploma Numarasi: 01-0005030

Agirlikli Genel Not Ortalamasi: 2.56 / 4.0

09 Ekim 2006 - 10 Aralik 2010 (4 yil 3 ay)

Lisans, Agikdgretim, ANADOLU UNIVERSITESI, TURKIYE
ISLETME FAKULTESI, ISLETME PR. (AGIKOGRETIM)
Agirlikli Genel Not Ortalamasi: 0.49 / 4.0

01 Ekim 2017 - Su Anda (5 yil 8 ay) (Tam Zamanli)
DIGER, CRM-CRO
idari Gorev: DIGER

Sayfa1/2
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TUBITAK Burs ve Destekleri

Panelistlik/izleyicilik/Raportérliik Sayisi

Hakemlik/Panelistlik/Dis Danismanlik Sayisi ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB O

izleyicilik/Danismanlik Sayisi ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB 0

Raportorlik Sayisi ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB 0
Sayfa2/2

Olusturma Zamani: 22 Mayis 2023 14:33:26

Toplam O
Toplam 0O

Toplam O
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