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TESEKKUR
Yazar bu calismanin ger¢eklesmesine katkilarindan dolayi, asagida adi gecen kisilere
ictenlikle tesekkiir eder.
Oncelikle doktora c¢alismama baslamam icin tesvik eden, bu calismanmn
yiiriitiilmesinde beni tim yliregi ile destekleyen, sevgisi ve Onerileri ile beni hep
giiclendiren Sevgili Hocam Prof. Dr. Giilden Koksal’a,
Hayatimin her doéneminde oldugu gibi bu caligma siliresince de beni hep
yiireklendiren ve destekleyen aileme,
Calismanin her asamasindaki biiyilk yardimlarindan dolay1 ¢ok sevgili arkadagim
Uzm. Dyt. Basak Yilmaz’a, enerjisi ve destegi ile hep yanimda olan meslegimizde
cok etkin igler basaracagindan emin oldugum sevgili meslektasim Dyt. Makbule
Ercakir’a, istatistiksel degerlendirmedeki katkilarindan dolayir arastirma gorevlisi
Eda Oztiirk’e, yazim asamasindaki desteginden dolayr Nihat Erim Inceoglu’na,
diyetisyen aday1 sevgili HildaAltundz’e, motivasyon ve enerjileri i¢in tiim
arkadaslarim, hasta ve danisanlarima,
Calismanin gergceklesmesi icin gereken ulasim giderlerinde destek olan Nutrica
firmasina ve seyahatler esnasinda beni misafir eden sevgili meslektaglarim Elif Inan,
Yasemin Hande Atik Altinok, Gizem Incekalan, Zeynep Caferoglu ve Melike
Demirdag’a,
Katkilarindan dolay1 c¢alisma kapsaminda yer alan pediatrik beslenme ve
metabolizma merkezlerinde calisan tiim diyetisyen ve metabolizma doktorlarina,
Sabir ve ilgileri ile destek olan Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi ve Ozel Ankara Giiven Hastanesi’nde c¢alisan mesai arkadaslarima

gosterdikleri anlayis ve hosgoriiden dolay1 tesekkiir ediyorum.



OZET

Kilcikkasap T. Tiirkiye’de fenilketoniiri hastahiginda tani, tedavi, izlem ve
uygulamalarin saptanmasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi
Beslenme ve Diyetetik Programm Doktora Tezi, Ankara, 2013. Bu arastirma,
tilkemizin farkli bolgelerinde yer alan pediatrik beslenme ve metabolizma hastaliklari
kliniklerindeki tani, tedavi, izlem ve uygulamalarin saptanmasi, izlenen
fenilketoniirili (FKU) veya hiperfenilalaninemili (HFA) bireylerin (1215 FKU’li ve
138 HFA’li toplam 1383 birey) tam1 yaslarinin Ogrenilerek erken tani durumun
degerlendirilmesi,antropometrik 6l¢iimlerinin Diinya Saghik Orgiitii (DSO) 2006
bliylime standartlar1 ve 2007 referans degerleri ile degerlendirilerek biiyiime-gelisme
durumlarinin belirlenmesi ve kan fenilalanin (FA) diizeylerinin (son 3 yil) ile tibbi ve
tibbi beslenme tedavisine uyumlarmin degerlendirilmesi amaci ile planlanmis ve
yiriitilmiistir. Dosya kayitlarindan tani tarihleri, kan FA diizeyleri, son
antropometrik Olglimleri (viicut agirligi, boy uzunlugu) 6grenilmistir. Doktor ve
diyetisyenlere uygulamalarin saptanmasi amaci ile yenidogan taramasi ve tani, tibbi
ve tibbi beslenme tedavisi, bliylime-gelisme ve beslenme durumunun
degerlendirilmesi, tedaviye uyum, izlem alt bagliklarindan olusan ¢oktan se¢cmeli
anket formu uygulanmistir. Bireylerintan1 yasi ortanca degerinin 2006 yilindan sonra
diistiigii (30 giin), FKU’li bireylerin kan FA medyan ortanca degerlerinin 6.15 mg/dL oldugu
belirlenmistir. Kan FA medyan degerleri (mg/dL) ile yas (y1l), tan1 yas1 (giin) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki gosterilmistir (p<0.005). Yasa gore BKI z-skor
degerlerine gore smiflandirildiklarin da, yasla birlikte artan sismanlik durumu
saptanmistir. Merkezler arasinda tibbi beslenme tedavisine baslangic igin kabul
edilen kan FA (mg/dL) kesisim degeri, yas gruplarina gore hedef kan FA (mg/dL)
diizeyleri, yas gruplarma gore Onerilen protein miktarlari, FA toleransina gore
yiikksek protein igerikli besinleri dnerme durumlari, Onerilen izlem sikliklarinda
farkliliklar saptanmistir.Calismanin sonunda, yenidogan taramasindan baslayarak,
klinisyenlerin  kalitsal metabolik hastaliklarda uygun ve etkin Onerilerde

bulunabilecekleri, iilkemize 6zgii tanimlanmis rehberin gerekliligi dogrulanmustir.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, tani, tedavi, izlem, uygulamalar, rehber



vi

ABSTRACT

Kicukkasap T. The Identification of the Diagnosis, Treatment, Monitoring and
Practices of Phenylketonuria in Turkey. Hacettepe University Health Sciences
Institute Phd Thesis in Nutrition and Dietetic, Ankara, 2013.This study was
planned and conducted in order to identify the diagnosis, treatment, monitoring and
procedures in the pediatric nutrition and metabolic disease clinics in different regions
of Turkey, to evaluate the effectiveness of the screening by determining the date of
diagnosis of phenylketonuria (PKU) or hyperphenylalaninemia (HPA) (a total of
1383 individuals, 1215 with PKU and 138 with HPA), to determine the growth and
development of individuals by assessing their anthropometric measurements and to
evaluate the individuals’ blood phenylalanine levels (last 2-3 years) as well as their
compliance. The dates of diagnosis, blood PA levels, last anthropometric
measurements (body weight, height) were ascertained from medical dossiers and
records. To determine the practices of physicians and dieticians, a multiple-choice
questionnaire consisting of the sections entitled “newborn screening and diagnosis,”
“medical and medical treatments,” “evaluation of growth-development and
nutrition,” “dietary compliance” and “monitoring” was used. The median of the
individuals’ date of diagnosis was determined as 30 days after 2006 years, while the
median blood PA value of PKU patients was determined as 6.15 mg/dL. The relation
between the median blood PA values (mg/dL) and age, as well as the relation
between the date of diagnosis (days) were found to be statistically significant.
Between the various centers, differences in practice were observed with regards to
the blood PA intersection values (mg/dL) accepted for initiation of medical nutrition
treatment, the targeted blood PA values (mg/dL) according to the age groups, the
recommended protein intake quantities according to the age groups, the
recommendation of high protein foods according to PA tolerance, and the
recommended frequency of monitoring It was confirmed that it is necessary to
develop a guideline specific for our country that covers all practices starting from the

screening of newborns.

Key Words: Phenylketonuria, diagnosis, treatment, monitoring, practices, guideline
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1. GIRIS

1.1 Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Fenilketoniiri (FKU) dogumsal bir protein metabolizma bozuklugu
hastaligidir. Karacigerden salgilanan fenilalanin hidroksilaz (FAH) enziminin
yoklugu veya yetersizligi nedeni ile elzem bir aminoasit olan fenilalanin (FA)
metabolize edilememektedir. Bu neden ile plazma FA dlzeyi normalin 20-30 kati
kadar artmakta, protein sentezi baskilanmakta, miyelin sentezi azalmakta, serotonin,
dopamin ve norepinefrin norotransmitterlerinde belirgin diisiisler belirlenmektedir
(2).

Asbjorn Folling 1930’larda noérofizyolojik sorunlarin altinda yatan nedenin
artan kan FA diizeyleri oldugunu belirlemis, 1960°larda ise Robert Guthrie HFA igin
tani testini gelistirmistir (2).

FKU olgularinda en ¢arpict bulgu olan zeka geriligi ve diger ndrolojik
sorunlar, yasamin ilk giinlerinde baslayan tibbi beslenme tedavisi ile
onlenebilmektedir. Yenidogan Tarama Programu ile higbir bebek atlanmaksizin erken
tan1 konulmakta, yasamin ilk 21. giiniinden once tedaviye baslanabilmektedir (3).
Yiksek kan FA duzeylerinin protein ve ndrotransmitterlerin sentezi (dopamin ve
serotonin) icin gerekli olan serbest L-aminoasitlerin (I6sin, izoldsin, valin, tirozin,
triptofan ve lizin) tasimmasinda baskilayici islevinden dolayr nérotoksik etki
gosterdigi kesin olarak bilinmektedir (4). 1950’lerde Horst Bickel FKU tedavisinde
diisiik FA’li tibbi beslenme tedavisini onermistir (2). Tibbi beslenme tedavisinin
amaci, dokularda biriken ve beyin icin zararli olan FA’nini, sinirli miktarda FA
igeren bir diyetle kontrol altina almak ve kabul edilebilir plazma FA dulzeylerinin (2-
6 mg/dL) korunmasini saglamaktir (3).

Besinin FA miktari, igerdigi protein miktari ile iliskilidir. FKU’li bireylerin
diyetlerinde FA miktar1 yiiksek olan et, slit ve bunlarin irlinleri, yumurta,
kurubaklagiller, kuruyemisler ¢ikarilmakta, orta diizeyde FA igeren tahillar
sinirlandirilmakta, FA igerigi diisiik olan sebze ve meyveler bireyin yasina ve
aliskanliklarina uygun olarak belirli miktarlarda verilmektedir. Enerji kaynag: olarak
FA igerigi ihmal edilebilecek kadar diisiik olan nisasta, seker, bitkisel sivi yag,

komposto suyu gibi besinler ile diisiik proteinli 6zel tibbi iiriinler kullanilmaktadir.



Bireyin biiyiime ve gelismesi i¢in gerekli olan protein ise FA icermeyen Ozel
aminoasit karisimlarindan saglanmaktadir (5).

Hayatin ilk birka¢ haftasindan itibaren tibbi beslenme tedavisine baglayan
FKU’li bireylerle yapilan ¢alismalarda, ¢ocuklarm gelisimsel kilometre taslar1 elde
ederek yasitlar1 ile normal okullara devam etmeleri gibi miikemmel sonuglar elde
edilmistir. Ancak biiyiik c¢apli klinik psikolojik ve norobiligsel anomaliler tibbi
beslenme tedavisine uyumsuz bireylerde gdzlemlenebilmektedir (4).

Tedavinin miimkiin oldugunca erken déonemde baslamasi, bebeklik ve erken
cocukluk doneminde kan FA dizeylerinin 6zenle izleminin gerekliligi konusundaki
ortak diigiincelere ragmen hedef kan FA diizeyleri iizerine yapilan onerilerin klinik
merkezler arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigi belirtilmektedir (6).

FKU’de tedaviye yonelik oneriler sadece diinyadaki farkl iilkeler arasinda
degil bazen bir lilke igerisinde de degiskenlik gostermekte, oneri farkliliklarinin
Ozellikle hangi kan FA diizeylerinde tibbi beslenme tedavisine baslanmas1 gerektigi,
farkli yas gruplarina 6zgii hedef kan FA diizeyleri ve izlem siklig1 konular1 iizerine
oldugu belirtilmektedir (6).

Birlesik Krallik ve Kanada’daki 111 tedavi merkezinde tibbi besslenme
tedavisi uygulamalarinin degerlendirilmesi amaci ile 6950 bireyin izlendigi
calismada en iyi kan FA diizeyinin ne oldugu ve bunun nasil basarilabilecegi
konusunda uzlasi eksikligine dikkat ¢ekilmistir (2).

2005 yilinda Avrupa FKU Birligi'ne (ESPKU) iiye iilkelerdeki (Belgika,
Danimarka, Almanya, italya, Letonya, Litvanya, Norveg, Polanya , Slovenya,
Isvigre, Hollanda, Birlesik Kralliklar) saglik calisanlarina tam ve tedavi
uygulamalarimni tanimlayan, izlenen FKU’li birey sayis, izlenen rehber, hedef kan FA
diizeyi, Onerilen protein miktari, izlem sikligl, izlenmesi gereken klinik ve
biyokimyasal bulgular, uyumsuzlugun tanimi konularinda sorular gonderilmistir.
Calismanin  sonucunda Avrupa’daki FKU tedavi yontem ve uygulamalarindaki
biiyiik farkliliklar belirtilerek, ozellikle adolesan ve eriskin FKU’li bireyler igin
terapatik hedeflerin karsilastirilabilir olmamasima dikkat c¢ekilmis, uluslararasi

diizeyde iyi veya zayif uyumun taniminin giiglestigi vurgulanmstir (7).



1.2. Amag ve Hipotez

Genel olarak FKU’de diyete uyumun geng bireylerin % 54’(inde, daha ileri
yaslardaki bireylerin ise ancak % 9’unda basarilabildigi belirtilmektedir. Uyumun
saglanmasinda etkin tedavi ve egitim iki temel unsur olarak gosterilmektedir. Etkin
bir tedavi ise ancak tedavinin iyi bir sekilde uygulanmasi ve anlasilmasi ile
saglanabilmektedir (21ASIM). FKU tedavisinde uluslararas1 kabul edilebilecek bir
rehber eksikligi nedeni ile iilkelerde farkli uygulama ve oneriler olmaktadir (7).

Yapilan bir c¢alismada Avrupa’daki 10 merkezde (Belgika, Danimarka,
Almanya, italya, Hollanda, Norveg, Polanya, ispanya, Tiirkiye, Birlesik Kralliklar)
tibbi beslenme tedavisi uygulamalar1 degerlendirilmis, her bir merkez bir diyetisyen
tarafindan temsil edilmistir. izlenen FKU’li birey sayisi, tedavi rehberi, egitim
durumlari, gorevleri, izlem sikligi, diisiik proteinli 6zel tibbi iirlinler ve FA’siz
aminoasit karisimi i¢in Oneriler, ekonomik destek/sosyal gilivence, uyumu artirici
uygulamalar, Onerilen diyet FA miktari, FA degisim sistemleri, tirozin destegi,
yenidogan doneminde beslenme oOnerileri ile ilgili standart sorular sorulmustur.
Bir¢ok merkezde taramanin yasamin ilk 5 giiniinde gergeklestirildigi, tani i¢in kan
FA dizeyleri kesisim degerlerinin Belgika ve Danimarka’da diisiik (300 umol/L)
iken, Almanya ve Tiirkiye’de c¢ok yiiksek oldugu (600 pumol/L) belirlenmistir.
Diyetisyenlerin gorev ve sorumluluklarinda, hedef kan FA diizeylerinde, onerilen
FA’siz aminoasit karisim miktarlarinda, serbest olarak nitelendirilen protein iceren
besinler arasinda farkliliklar gdzlenmistir. Merkezlerin % 80’inde FKU’li
yenidoganlarda FA’siz aminoasit karisimi ile birlikte anne siitiiniin tesvik edildigi,
sadece 3 merkezde eriskin FKU’li bireylerde biiyiik nétral amino asit (LNAA) ve
yine 3 merkezde gebelik doneminde ek tirozin desteginin saglandigi, tiim
merkezlerde ise gebelik siiresince tirozin diizeylerinin izlendigi belirlenmistir.
Calisma sonucunda merkezlerde uygulanan tibbi beslenme tedavisi ve tedaviye uyum
konusunda 6nemli farkliliklar gosterilmistir (8).

Dokuzu Amerika’da, dérdii Avustralya’da olan FKU merkezlerinde calisan
diyetisyenlere, yenidoganlarin beslenme aligkanliklarin1 degerlendiren sorular
gonderilmis ve 63 yenidogan degerlendirilmistir. Sorularin kullanilan FA’siz
aminoasit karisimi kalitesi, tiirii, anne siitii ve normal devam mamasi kullaniminin

karsilastirilmasi, enerji gereksinimleri, tamamlayici besinlere baglama iizerine oldugu



belirtilmistir. Amerika’daki yenidoganlarin % 28’1, Avustralya’dakilerin % 41’inin
anne siitii aldigi, anne siitii alan yenidoganlara FA’siz aminoasit karigiminin anne
stitlinden once verildigi gosterilmistir. Diyetisyenlerin % 75°1 adapte bebek mamasini
FA’siz aminoasit karisimindan 6nce verdigini, % 20’si ikisini birbirine karistirdigini,
% 5’1 ise adapte bebek mamalarindan 6nce FA’siz aminoasit karisimini verdigini
belirtmistir. Merkezlerin % 92’si baslangi¢ tamamlayici besinlerin FA’siz besinler
olmasin1 dnermektedir. % 25’1 vitamin ve mineral icermeyen FA’siz aminoasit
karigimi, % 50’si karbonhidrat, vitamin, mineral eklenmis FA’siz aminoasit karigimi
ve % 25’1 de her ikisini de kullandigin1 ifade etmistir. Tiim diyetisyenlerin bu konuda
etkin ¢aligmalarina karsin, sonuglar uluslararasi kabul edilmis bir rehber eksikligini
gostermistir. FKU’li yenidoganlara yonelik tedavi igin uluslararas1 bir protokoliin
gelistirilmesinin gerekliligi vurgulanmistir. Bu eksiklik nedeni ile en iyi beslenme
seklini degerlendirmenin giigliigiine dikkat ¢ekilmistir (9).

Bu aragtirma, iilkemizin farkli bdlgelerinde yer alan pediatrik beslenme ve
metabolizma hastaliklar1 kliniklerindeki tani, tedavi, izlem ve uygulamalarin
saptanmast, farkli merkezlerde izlenen FKU’li bireylerin antropometrik dlgiimlerinin
(viicut agirligi, boy uzunlugu, Beden Kitle Indeksi (BKI)) Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2006 biiyiime standartlart ve 2007 referans degerleri ile degerlendirilerek
blylme-gelisme durumlarinin belirlenerek karsilagtirilmasi ve yillik (2-3 yil) kan FA
diizeylerinin incelenerek metabolik kontrol durumlarinin, tibbi ve tibbi beslenme
tedavisine uyumlarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi amaci ile planlanmistir.

Calismanin dayandig temel hipotezler sunlardir:

e Ulkemizde fenilketontrili bireyleri izleyen pediatrik metabolizma ve

beslenme unitelerinde farkl tan1 ve tedavi uygulamalari yapilmaktadir.

e Ulkemizde farkli pediatrik metabolizma ve beslenme iinitelerinde izlenen

fenilketontirili bireylerde tani tarihleri, kan FA diizeyleri,, biiylime

gelisme durumlari arasinda farkliliklar vardir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fenilketonuri

2.1.1. Tamm

Fenilketonlri (OMIM 261600), FA’ni tirozine geviren fenilalanin hidroksilaz
(FAH) (EC 1. 14.16.1) enziminin eksikliginin neden oldugu, otozomal resesif kalitsal
bir metabolik hastaliktir. Enzimi kodlayan gen 12. kromozomun 12q22-24.1
bolgesinde yer alir (10). Diinya iizerinde en sik goriilen amino asit metabolizma
bozuklugu olan FKU hastalig1 icin 600’{in iizerinde mutasyon bildirilmistir (11).

Guttler ve Guldberg, FAH enzim eksikligi olan ve tedavi edilmesi gereken
hiperfenilalaninemili (HFA) bireylerin tedavi oncesi kan FA diizeylerini ve bes
yasinda iken tolere ettikleri giinliik FA miktarlaruni dikkate alarak FKU hastaligini
siniflamislardir. Buna gore klasik FKU, en agir seklidir. Hastalarin tedavi dncesi FA
dizeylerini 20 mg/dL’den yiiksek, bes yasinda iken plazma FA diizeylerini 5
mg/dL’nin altinda tutabilmek i¢in alabilecekleri FA miktar1 20 mg/kg’dan azdir.
Hafif (mild) FKU en hafif seklidir. Tedavi dncesi FA diizeyi 15 mg/dL’ nin altinda,
bes yasinda FA tolerans1 25 mg/kg’dan fazladir. Orta (moderate) FKU fenotip olarak
klasik ve hafif sekil arasindadir. Tedavi dncesi serum FA degerleri 15-20 mg/dL ve
bes yasinda iken FA toleransi 20-25 mg/kg arasindadir (12, 13).

Smith ise FAH eksikligi olan tiim hastalara ‘FKU’, serbest diyet aldiklari
halde FA diizeyi 10 mg/dL’nin iizerine ¢ikmayan hastalara da ‘non- FKU HFA’
olarak tanimlanmasini 6nermistir (10).

Son zamanlarda FAH eksikligi olan hastalarin FKU ve non-FKU HFA olarak
siiflandirilmasi uygun goriilmektedir. Buna gore, tedavi oncesi plazma FA dizeyi
16.5 mg/dL’den yiiksek ve giinliik tolere ettigi FA miktar1 500 mg’in {istiinde
olanlar non-FKU HFA olarak kabul edilmektedir (3).

Ayrica diyet FA toleransina bagl bir siniflama da yapilabilmekte, genelde
250 mg/giin’den daha fazla FA toleransina sahip olmayanlar klasik FKU, 250-400
mg/giin olanlar ise hafif (mild) veya orta (moderate) olarak siniflandirilmaktadir (2).

Guldberg ve ark. (13) ise, bireylerin 5 yasindan 6nce FA toleransina goére
FAH yetersizligini dort sinifta toplamislardir:

1) Klasik FKU, tamamen veya tamamene yakin FAH enzim yetersizligidir.

Etkilenen bireyler, kan FA diizeylerini giivenli araliklarda <300 umol/L



tutmak igin <250-350 mg/giin FA tolere edebilmektedirler. Tibbi beslenme

tedavisi olmaksizin, geri doniisiimsiiz zihinsel gerilik bildirilmektedir.

2) Orta (moderate) FKU, bu gruptaki bireyler 350-400 mg/giin FA tolere
edebilmektedirler.

3) Hafif (mild) FKU, bu gruptaki bireyler 400-600 mg/gin FA tolere
edebilmektedirler.

4) Hafif (mild) HFA, normal beslenme ile yenidogan doneminde bireylerin kan
FA duzeyleri < 600 umol/L’dir.

Bu smiflandirma yaygin olarak kullanilmasina karsin bugiin ki bilgilerimize
gore, smiflandirmaya bagli olarak Onerilen herhangi bir tibbi beslenme tedavisi
onerilmemistir. FA toleransinin yasa baglh olarak degistigi bilinmesine Kkarsi,
diinyada metabolizma merkezleri arasinda hedef kan FA diizeyleri konusunda bir
uzlast olmamasi nedeni ile bu konu g¢eligkili kalmistir. Allelik ve genomik
degisimlerini daha iyi anlamaya ¢alisarak, genotip-fenotip varyasyonlarinin
algilanacag ve kisiye 6zgii tedavinin planlanabilecegi onerilmektedir (13).

Ulkemizde ise, ilk smiflandirma Kayaalp ve ark. (13) tarafindan yapilmis,
tanimlama miimkiin oldugunca basit tutulmustur:

1) Klasik FKU, en agir tiirdiir ve tedavi edilmediginde kan FA diizeyleri >1000
umol/L ve FA tolerans1 <500 mg/gilin olarak belirtilmistir. FA toleransi,
yenidoganin ge¢ doneminde veya 5 yastan Once kan FA diizeyleri uygun
aralikta iken, tiiketilen FA miktar1 olarak tanimlanmaktadir. FKU, yiiksek
diizeyde bozulan biligsel gelisim ile iliskilendirilmistir.

2) Non-FKU HFA, normal beslenme diizeninde iken kan FA diizeylerinin
siirekli normal degerlerin lizerinde (> 120 pmol/L) ve <1000 pmol/L
olmasidir. Non-FKU’li bireyler, tedavi edilmediklerinde bozulan bilissel
gelisimde daha diisiik riske sahiptirler.

3) Variant (degisik) FKU, FKU ve non-FKU HFA siniflandirmasia uymayan

bireyleri kapsamaktadir.



2.1.2. Goriilme Sikhg:

Yenidogan tarama programlart FKU sikhginin iilkeden iilkeye farkli
oldugunu géstermektedir. FKU sikliginin etnik gruplara gére degistigi, beyaz ve yerli
Amerikalilarda yiiksek, siyahlarda, Asyalilarda ve Ispanya’da ise daha diisiik oldugu
belirtilmektedir (3). Avrupa’da FKU prevelansinmn 1/ 3000-1/ 30000 arasinda
degistigi ifade edilmektedir (8).

Avrupa’da FKU sikligimin 10000 canli dogumda 1 oldugu belirtilmekte,
ancak bazi bolgelerinde daha yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Tiirkiye’de her
4000 canli dogumda 1 direngli HFA bildirilmekte, bu durum Kuzey Irlanda’da
oldugu gibi yiiksek akraba evliligi siklifina baglanmaktadir. Finlandiya’nin
1/100000’lik oranla en disiik sikliga sahip Avrupa iilkesi oldugu bildirilmistir.
Sikligin USA’da 1/15000, Latin Amerika’da 1/50000-1/25000 ve genel olarak gliney
bolgede daha yiiksek oldugunun alt1 ¢izilmektedir. Asya’daki siklik 1/15000, Cin’de
1/100500, Tayland’da 1/200000, Japonya’da 1/70000 olarak belirtilmektedir.
Afrika’daki FKU siklign cok diisiik gosterilmekte, Ispanya’nin ise ozellikle yiiksek
hafif HFA sikligina sahip oldugu belirtilmektedir (2, 8).

Ulusal Cocuk Sagligi ve Gelisim Birligi’ne gore, Birlesik Kralliklarda FKU
sikligr yaklasik 1/15000°dir. En yiiksek sikligin Tiirkiye’ye ait olduguna dikkat
cekilmektedir (15). Ulkemizde ve diger baz iilkelerde FKU goriilme sikligi Tablo
2.1°de verilmistir (3):

Tablo 2.1. Tiirkiye ve diger baz1 iilkelerde FKU siklig1 (13):

Ulke Canli dogumlarda FAH yetersizligi Tastyicilik
Turkiye 1/2600 1/26
[rlanda 1/4500 1/33
Beyaz, Dogu Asya 1/10000 1/50
Japonya 1/143000 1/200
Finlandiya, Askenazi Yahudileri ~ 1/200000 1/225
Afrika 1/100000 ?

Ulkemizde 1983 yilinda Ankara’da secilen ii¢ hastanede yapilan tarama
sonuglarinda ilk saptanan klasik FKU sikligi 1/2625, kalict HFA siklign 1/5200
olarak bulunmustur (16).

Tiirkiye’de Aralik 1987 ve Haziran 1994 yillar1 arasinda 576122 yenidoganin

izlendigi calismada serum FA diizeyi fluorometrik yontemle Ol¢iilmiis ve 1200



umol/L’yi gecen yenidoganlar klasik FKU, <1200 pmol/L olanlar atipik HFA olarak
belirlenmistir. Kalict HFA 1/4500, FKU 1/6000 sikliginda bulunmustur (Tablo 2.2)
(17).

Tablo 2.2. Yenidogan izlemi sonucu FKU insidans1 (17)

FKU HFA Toplam

Izlenen yenidogan Say1 Siklik  Sayi Siklik Say1 Siklik
Ankara 29 1538 55 1:5300 30 1/9 700 85 1/3400
Antalya 16 672 - - 2 1/8400 2 1/8400
Eskisehir 26 421 2 1:13200 1 1/26 400 3 1/8800
Istanbul 27 097 7 1:3 900 - - 7 1/3900
[zmir 59 237 9 1.6 600 4 1/14 800 13 1/4600
Samsun 27 416 7 1:3900 5 1/5500 12 1/2300
Trabzon 15738 7 1:2 200 - - 7 1/2300
Diger 111913 9 1:12400 4 1/28 000 13 1/8600
Toplam 5761222 96 1:6 000 46 1/125000 13 1/4500

Baslangicta HFA olarak belirlenen (kan FA<600 umol/L) ve dort ay boyunca
anne siitii alan yenidoganlarin kan FA diizeyleri birka¢ ay icinde artmis ve FKU

tanis1 almislardir. Izlenen olgularin % 45.7’sinde akraba evliligi belirlenmistir (Tablo
2.3) (17).

Tablo 2.3. izlenen olgulardaki akraba evliligi siklig1 (17)

n %
Akraba evlilikleri 65 45.7
1.Derece 44 30.9
2.Derece 8 5.6
Diger 3 9.2
Akraba evliligi olmayan evlilikler 77 54.3
Toplam 142 100.0

Daha sonraki yillarda 1.605.582 bebegin taranmasi sonucunda 383 HFA’I1
bebek (1/4192) bulunmus, FKU insidans1 1/5049 olarak saptanmistir. Ulkemizde
kalict HFA’l1 hastalarin % 1.5’inde BH4 metabolizmasi bozuklugu bildirilmektedir
(16). Toplam 209 bireyde yapilan arastirmada tasiyicilik orami 1/19 olarak
belirlenmistir (18) .

Wolf’a (17) gore, Tiirkiye’de yiiksek FKU siklig1, populasyondaki hasarli gen

prevelansinin yiliksek olmasi ile agiklanabilmektedir.



2007 yilinda 246, 2008 yilinda 217, 2010 yilinda 182 yenidoganin FKU tanisi
aldig1 belirtilerek, tilkemiz i¢in son rakam 1/6228 olarak saptanmuistir (19).

2.2. Tam Testleri

Genetik bozukluklar mutasyonlarla ifade edilir, enzim yap1 ve islevi ile
belirlenir, biyokimyasal karakteristige sahiptir, genotip ile fenotipin korelasyonudur.
Maternal sartlarda teratojenik riskleri isaret etmekte, etkin tedavi zeka geriligini
onlemekte, yenidogan taramasi ile 6nlem alinmaktadir (20).

FKU zeka geriliginin temel nedeni olarak tanimlanmaktadir. Norolojik
semptomlar gelismeden Once, giivenilir ve etkin bir tedavi i¢in, yenidogan taramasi
ile tan1 konmas1 21. y.y’daki temel unsur olarak onerilmektedir. En iyi sonug igin,
yenidoganin tibbi beslenme tedavisine en ge¢ 20 giin i¢cinde baglamasi gerekmektedir
(21).

Amerika’da toplum tabanli yenidogan izlemleri i¢in Guthrie Bakteriyel
Baskilama Analizi (BIA), fluorometrik saptama ve kitle spektrofotometre olmak
tizere 3 temel yontem kullanilmaktadir. Guthrie BIA ucuz, giivenilir ve basittir.
Fluorometrik analiz ve kitle spektrofotometre nitelikseldir ve BIA’dan daha az yanlis
sonu¢ vermektedir. Kitle spektrofotometre tirozin dizeylerini de saptamakta ve bir
ornek tizerinde diger birgok rahatsizlik belirlenmektedir (22).

Kolay, ucuz, giivenilir olan Guthrie testinin bulunusu ile diinyanin her yerine
yayilan tarama testi sayesinde FKU hastaligmin dogal seyri degismistir (23).

Birlesik  Kralliklarda, yenidogan taramasma 1969’da  baslandig1
belirtilmektedir (9). Giiniimiizde ise yaklasik 40-50 (lkede Guthrie testi, geri
kalanlarda ise fluorimetrik test yontemi kullanilmaktadir (10).

Yenidogan taramasinda 3 temel yontem uygulanmaktadir (13):

1) Guthrie karti: Bakteriyel baskilama o6l¢limii ucuzdur, kisa zamanda
yapilabilir, basit ve inandiriciligr yliksektir.

2) Fluorometrik analiz: Nicel ve bakteriyel baskilama olgiimiinden daha az
yalanci pozitif sonug olusturmaktadir.

3) Tandem mass spektrometre: Fluorometrik analiz ile ayni yararlara sahiptir,
tirozin diizeylerini Olgebilir ve FA diizeylerini yorumlamada yardimci
olabilir. Ayn1 6rnek lizerinde, farkli birgok metabolik hastaligir tanimlamada

kullanilabilecegi dnerilmektedir.
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Guthrie testi: Yenidogan taramasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bacillus subtilis sporlarnin iiremesi baskilayict bir madde olan beta-2-tienilalanin
ortaminda, FA varliginda artar. Yenidogan topugundan bir damla kan 6zel filtre
kagidina emdirilir ve FA antogonisti bir antimetabolit olan beta-2-tienilalanin iceren
bir ortama yerlestirilir. Kandaki yiiksek FA diizeyi, besiyerindeki beta-2-tienilalanin
baskilanmasini ortadan kaldirarak bakterinin iiremesini saglar. Disk etrafinda
bakterinin {iredigi alan ile, belirli miktarda FA igeren kontrol bir disk etrafinda
bakterinin {iredigi alan karsilastirilir. Bebekten alinan kandaki FA miktar ile ilintili
olarak disk etrafindaki bakterinin {iredigi alan genisler. Test Orneginin O6zellikle
yalanct negatif sonuclarini ortadan kaldirmak igin proteinli beslenmeyi izleyen,
dogumdan 24 saat sonra ve 72 saatlik siire icerisinde alinmasi erken tanmi igin
onemlidir. Guthrie testi pozitif olan hastalarda plazma FA dizeyi kantitatif olarak
Olctlmelidir (24, 25).

Amerika’da Ornekler 24-48 saat icinde toplanmakta ve tandem mass
yonteminde 120-130 umol/L FA diizeyi, FA/tirozin>2 oran1 FKU tam kriteri olarak
kullanilmaktadir. Saglikli bir yenidoganda 24 saatten 6nce taramanin gerekliligi, FA
Ol¢limiiniin yan1 sira FA/tirozin oranimin kullanimi1 hassasiyeti nedeni ile kabul
edilmistir (25).

Hasta olan, parenteral beslenme destek tedavisi veya kan tranfuzyonu alan
cocuklarda da FKU tarama sonuglarinin erken donemde degerlendirilmesi ve
yenidoganin ilk kan testinde yeterli miktarda protein alimi1 konusunda siiphe oldugu
takdirde, ikinci bir tarama testinin yapilmasi onerilmektedir (25).

Zeka geriligi, konviilsiyon, mikrosefali gibi bulgular ile gelen her gocukta
oncelikle, idrarda fenilpiruvik asidi saptayan FeCl; spot testinin yapilmasi
onerilmektedir. Bu test alt1 damla idrar {izerine {i¢ damla % 10’luk FeCl3 konulmasi
ile yapilir. idrarda fenilpiruvik asit varsa saniyeler i¢inde koyu yesil renk elde edilir
ve yine 30-60 saniyede renk acilir. Ancak FeCls testinin yenidogan doneminde ve ilk
aylarda giivenilir olmadigina, yliksek plazma FA diizeyleri de olsa net sonuca
ulagsmanin zorluguna dikkat ¢ekilmektedir (26).

Yapilan 13 calismada yenidogan tarama programinin net yarari kisi bagina

ortalama 143400 dolar olarak belirtilmistir. Eger yenidogan taramasi olmaksizin tibbi



11

beslenme tedavisine baslanir ve taniyi takiben izlenirse, marjinal tedavi harcamasinin
birey bagina 13100 dolar diistligli ve net yararin 175100 dolara ¢iktig1 hesaplanmistir.
Maddi harcama yararin yani sira Ol¢ililemeyen, yasam kalitesi gibi baska yararlar
da bulunmaktadir. Bush ve ark. (27) bir FKU hastasinin tam ve tedavisi ile kaliteli
yasam siiresinin (QALY's) 47 yil kadar uzayabildigini gostermistir.

FKU tanis1 alma ve tibbi beslenme tedavisine baslama zamani, tedaviye
uyumu benzer iki birey arasindaki degisikligi agiklamaktadir (22).

Avrupa FKU grubu Mart 2011°de Lizbon’da, FKU’de yenidogan taramasinda
tandem mass spektrometre kullannmmi ve hafif kan FA degeri yiiksek
yenidoganlarda BH4 yetersizligi taramasinin yapilma gerekliligini tartismislardir.
Kagida alinan kan orneklerinin, eszamanli olarak aminoasitler (FA, tirozin), pterinler
(neopterin ve biopterin) ve dihidropteridin rediktaz aktivitesini tek 6rnekte
inceleyebilmek icin daha yararli oldugunu bildirmislerdir. Tan1 konur konmaz,
bireyin fenotipi, bireysel olarak tedaviyi tolere edebilirliginin degerlendirilmesi ve
sadece kan FA diizeylerinin degil, glinliik diyet FA tolerans1 ile BH4’e (Sapropterin
dihidroklorid) kars1 olas1 yanitinin da belirlenmesi gerektigi vurgulanmistir. Birkag
hafta icinde 20 mg/kg/giin BH4’(in 24-48. saatte yanit1 ile degerlendirilen BH4
testinin yapilmasi onerilmistir (25).

Tunus’ta klinik anomalileri takiben tam1 konan FKU’li bireylerin siklig1 ile
yenidogan tarama programi kapsamina alinmayan FKU’li bireyler degerlendirilmis,
FKU siklig1 1/7631, ortalama tan1 yas1 4 yil olarak belirlenmis, bireylerin % 85.3’ii
klasik FKU’li olarak nitelendirilmistir. Tunus’ta, Tiirkiye ve Kuveyt’e benzer olarak
akraba evliliklerinin yiiksek oldugu (% 94.3), bu durumun artan FKU sikhig1 ile
sonuclandig belirtilmistir. Baskin klinik semptomlar zeka geriligi (% 88.2), motor
gecikmeler (% 87.7), konusma bozukluklar1 (% 83.2) ve pigmentasyon bozukluklar
(% 61.7) olarak siralanmis, tedaviye baslanan bireylerde tedaviye yanita dikkat
cekilmistir. Yenidogan taramalarinin etkin olarak gergeklestirilmesinin, zeka
geriliginin 6nlenmesindeki 6nemi vurgulanmistir (28).

Ulkemizde FKU tarama programi oldukca ge¢ yiiriitiilmeye baslanmistir.
Agir zeka geriligi olan 10000 ¢ocukta yapilan bir calisma FKU sikligin1 % 5 gibi
yiiksek bir oranda saptanmis bu da FKU igin yenidogan tarama programinin

gerekliligini isaret eden ilk arastirma olmustur. Takiben TUBITAK destegi ile 20
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ilimizde yiiriitiilen pilot projede Guthrie testi ile yenidoganda FKU insidansmin
1:4500 oldugu belirlenmis ve iilke genelinde yenidogan taramasinin acilen
baslatilmasmin gerekliligi gosterilmistir. 1987 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakdiltesi-Saglik Bakanlig1 isbirligi ve Fenilketoniirili Cocuklart Tarama ve Koruma
Dernegi destegi ile 26 ilde ‘Yenidogan FKU Tarama Programi’ yiiriitiilmeye
baglanmistir. Giderek tarama kapsami genisleterek, 1990 yili itibari ile il
merkezlerinin tiimiinde yenidogan bebekler programa alinmistir. Tiirkiye’de tarama

programi asamalar1 Tablo 2.4.’de dzetlenmistir (30).

Tablo 2.4. Turkiye’de tarama programi agamalari (30)

Aktivite Tarih
MMR ’li populasyonda FKU prevelansi saptand 1985
TUBITAK destekli pilot yenidogan tarama projesi tamamlandi 1986
H.U.-Saglik Bakanlig1 isbirligi ile 26 ilde tarama baslatild 1986
Fenilketoniirili Cocuklar1 Tarama ve Koruma Dernegi kuruldu 1986
Fenilketoniirili Cocuklar1 Tarama ve Koruma Dernegi kamu yarar1 1987

kapsamina alind1

Dernek ‘European Society’nin tiyesi oldu 1991
Tarama programi tiim il merkezlerini kapsamina aldi 1990
1 Haziran ‘Ulusal FKU’ guinii olarak kabul edildi 1992

Tiirkiye’de FKU sikligmin yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde, merkez sayisinin
son derece yetersiz oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Her bolgede en azindan bir tane bu
konu ile ilgilenen metabolizma ve beslenme iinitesine gereksinim duyulmaktadir.
Ulkemizde FKU acisindan pozitif olgulara ulasmadaki temel sorunun, kan
orneklerinin laboratuvara ulasimindaki gecikmeden ¢ok, ailelere ulasma veya aileleri
ikna etmedeki zorluk olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Ayrica lilkemizde dogumlarin
yaklagik 1.5 milyonunun evde yapildigi ve yenidoganlarm % 40’mma da
ulasilamadigi, ayn1 zamanda hastanelerde yatak sikintisi nedeni ile yenidoganlarin
cogunun ilk 24 saat i¢inde taburcu edildigi belirtilmektedir. Tiim bunlar yenidogan
taramalarinda yetersizlige neden olmaktadir (17).

Tiirkiye igin 6nerilen yenidogan izlem modeli Sekil 2.1°de 6zetlenmistir (17).
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Sekil 2.1. Tiirkiye i¢in onerilen yenidogan izlem modeli (17)

13

Tiirkiye i¢in yillar i¢inde yenidogan izlem programinda 6nemli gelisme ve

iyilesme belirtilmekte, yillara gore aliman topuk kani sayisinda artisa dikkat

cekilmektedir (Tablo 2.5., 19)

Tablo 2.5. Turkiye’de yillara gore alinan topuk kani 6rnegi sayisi (19):

2.500.000
2.000.000 NI - T
1.500.000 —% 2T H
S R A
1.000.000 1— I .
500.000 I .
0 o foed = 0 F=3 ~ @« @ (=3

Tiirkiye’de son verilere gére FKU yenidogan tarama programinda uygunsuz

kan alma oran1 % 2.07, tekrar istenen kan 6rnegi orani ise % 2.33 olarak bildirilmis,

yillar i¢inde siipheli pozitif ¢ikan yenidogan sayisindaki artisa dikkat cekilmistir

(Tablo 2.6., 19).
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Tablo 2.6. Tiirkiye’de yillar i¢inde siipheli/hasta ¢ikan ve FKU tanisi alan yenidogan

sayisi (19):
2500
2124
2000
1500 m Supheli pozitif ¢ikan FKU
bebek sayisi (Tekrar istenen
1073 kan orneklerine gore)
1000 m FKU Tarms: alan bebek sayis:
574
500
246 217 212
126 182
o | mmiill
2007 2008 2009 2010

Tirkiye’de Ulusal Yenidogan Tarama Programi’nin Saglik Bakanligi Ana

Cocuk Saghigi ve Aile Planlamasi Genel Miidiirliigii tarafindan asagida belirtilen

stratejiler dogrultusunda yurittlmesi 6ngoérilmektedir (31):

Saglik personeli tarafindan tespit edilen her yenidogani tarama testinden
gecirmek,

Tan1 konan yenidoganlarin izlem ve tedavilerinin siirekliligini saglamak,
Saglik kuruluslarinda veya evde ebe tarafindan yaptirilan dogumlarda kan
Ornegi alinan yenidoganlarin kayitlarini tutmak, tani konur konmaz aileye
kolay ve cabuk ulasimi saglamak,

Dogustan metabolik hastaliklarin 6nlenmesine yonelik egitim c¢aligmalari
yapmak,

Tarama programi kapsaminda tiniversitelerin igbirligini saglamak,

Ozellikle metabolik hastaliklar yoniinden riskli gebeliklerde prenatal tani
koyma ¢aligmalar1 yapmak,

Yenidoganin daha saglikli olmasi i¢in, anne-babalarin saglik merkezlerinden
yeterli danigmanlik almasini ve biling kazanmasini saglamak,

Programin tanitiminin Oncelikler icerisinde yer almasini saglamak, tanitim
yontemlerini gelistirmek,

Programin diger programlarla (aile planlamasi) esgiidiimiinii saglamak,
Programin etkinligini ve siirdiirebilirligini artirmak amaci ile izleme ve
degerlendirme yontemleri gelistirmek, durum saptama calismalar yiiritmek

(31).
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Bakteriyel baskilama analizi, fluorometri, enzimatik analiz, HPLC, GC, MS
ve kapiller eketroforez (CE) ile UV veya LIF, FA ve tirozin serum diizeylerine dayal
FKU tani testleri uygulanmaktadir. Yenidogandan kan almanin nispeten zor ve
glvensiz olmasi ve ayn1 zamanda da boylesi bir uygulamanin kabul edilmesi igin
anne-babayr iknanin kolay olmamasi nedenleri ile, idrarda FA’nin metabolik
bozuklugu ile ortaya ¢ikan anormal aromatik asit diizeylerinin 6l¢iimiine dayali
noninvazif bir tam1 yontemi gelistirilmistir. Yeni bir analitik teknik olan CE’nin
klinik analiz i¢cin mevcut ayristirma teknikleri arasinda 6nem kazanmaya basladigi
belirtilmis, ¢oziinme giicii, kisa analiz siiresi, diisiik kimyasal ve ornek tiiketimi gibi

bazi 6nemli yonleri ile gekici bir yontem haline geldigi gosterilmistir (32).

2.3. FKU’li Bireylerde Tibbi Beslenme Tedavisi

FKU’de tibbi beslenme tedavisi 60 yil &nce uygulanmaya baslanmus,
tedavinin etkilerini degerlendiren ilk makale 1953’de yayinlanmigtir (33).

Guniimiizde de FKU’li hastalarda tedavinin temelini FA’dan kisith diyet ile
kan FA diizeyinin diisiiriilmesi olusturmaktadir. Beyin hasarinin 6nlenmesi i¢in tibbi
beslenme tedavisinin erken baglamasi, iyi metabolik kontrol ve uzun siireli tedavinin
gerekliligi belirtilmektedir (3).

Kan FA diizeyini hedef araliklarda tutmak i¢in gerekli diyet FA miktarinin
hastadan hastaya degismekle birlikte, normal gereksinmelerden daha diisiik oldugu
gosterilmistir (34).

Tibbi beslenme tedavisinde hedef, noral islev ve davranislarin
kotiilesmesinden birincil derecede sorumlu olan plazma ve serebral dokuda akut ve
kronik yiiksek kan FA diizeylerini engellemektir. Prognoz ve sonug tani ve tedavinin
baslangicina biiylik 6lgiide baglidir, ancak mutasyon tiiriiniin de onemli oldugu
belirtilmektedir. Tedavinin birakilmasi, ilerki yasamda norolojik performansi
bozabilmekte, bu nedenle yasam boyu tedavi 6nerilmektedir (35).

FA’den kisith diyet, kisinin FA toleransina gore ayarlanmakta ve yasa gore
uygun protein ve enerji igermektedir. Tek basmna disik FA’li diyet, kan FA
diizeylerini hedef aralikta tutma ve normal beslenme durumunu saglamada basarisiz
olmakta, FA’siz aminoasit karisimlarmin kullanimi gerekmektedir. Tibbi beslenme

tedavisi, bliylime, hastalik ve aktivite diizeyine gore de diizenlenmektedir (13).
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FKU’de tibbi beslenme tedavisi diisiik proteinli 6zel tarif bilgisi, pisirme
yetenegi, etkin Ol¢li  kaplari kullanimi  gerektirdiginden karmagsik olarak
nitelendirilmekte ve uzun zaman almaktadir. Onemli bir diger nokta da, &nerilenin
altinda diyet FA’ni tiikketiminin besin 6gesi yetersizlikleri ile sonuglanmasidir. Bu
neden ile tedavinin, tibbi beslenme tedavisine uyum, norolojik, fiziksel, entelektiiel
ve davranigsal gelisim testlerinin yani sira biyokimyasal testler ile de izlenmesinin

gerekliligi belirtilmektedir (6).

Anne Sitt:  FKU’li yeni doganlarda anne siitiiniin kullanimi, FA’siz
aminoasit karisimui ile birlikte onerilmektedir. Ancak anne siitii ile izlenen bebeklerde
kan FA diizeylerinin siklikla 6l¢iilmesinin gerekliligi vurgulanmaktadir (21).

FKU’de anne siitiiniin kullamlmasina ydnelik pratik ve kolay bir yontem
1981 yilinda rapor edilmistir. Bu yontem, FA’siz aminoasit karigimmin miktar
plazma FA diizeyine gore ayarlanarak, dnce aminoasit karistmiin bebege verilip
ardindan anne siitiiniin bebegin istegine gore verilmesi ilkesine dayanmaktadir.
Boylece onerilen FA’s1z aminoasit karisimi emmeyi azaltmakta, sonugta alinan anne
stitii ve dolayistyla giinliik FA miktar1 azalmaktadir (36).

FKU’li bireylerde diisiik emzirme oranlar1 belirtilmekte, biyolojik ve
gelisimsel olumlu yonleri nedeni ile, anne siitiine daha fazla 6nem verilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Beslenmeye tamamlayici olmasi amaci ile kan FA diizeylerine
gore Onerilen miktarda FA’siz amino asit karisimi ile birlikte DSO’niin saglikli
cocuklara Onerdigi gibi bu bireylerde de emzirme siiresinin yasamin ilk 2 yili
boyunca olmasi 6nerilmektedir. Anne siitiiniin FKU’li yenidoganlarin gelisiminde
yararli etkilerinin bulundugu belirtilmekte, anne siitii alan FKU’li yenidoganlar,
mama ile beslenen FKU’li yenidoganlarla karsilastirildiginda IQ puanlarmin daha
yiikksek oldugu (14.0 puan daha fazla) gosterilmektedir. Anne siitiiniin en iyi
FA:tirozin orani, biliylime/beyin gelisimini olumlu etkileyen uzun zincirli ¢oklu
doymamis yag asitleri (LCPUFA) ve diisiik FA igerigi nedeni ile Onerilmesi
gerektigi vurgulanmistir. Anne siitli diislik proteinli bir besin olarak tanimlanmakta
(0.9-1.0 gr protein/100ml, 50 mg FA/100 ml ve 50 mg tirozin/100 ml), standart
bebek mamas1 ile karsilastirildiginda 2-3 kat daha fazla protein icerdigi
belirtilmektedir (Tablo 2.7) (6).
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Tablo 2.7. Anne sit ve inek sitinin FA icerikleri (mg/100 mL) (6)

Kolostrum (ilk bes giin ) 70
Gegis siitii (6-10 giin) 60-70
Matdr st 48
Inek siitii 180

Anne siitiiniin FA igerigi (Tablo 2.9), inek siiti ve yenidogan devam
mamalarina gore daha diistiktiir (5).

Anne situ immunoglobulinlerden zengindir, demir (Fe) emilimi daha iyidir,
anne-bebek iliskisi gibi duygusal yonden de onemlidir. Anne siitii alan FKU’li
bireylerle, sadece FA’siz aminoasit karisimi alan FKU’li bireylerin karsilastirildig
bir caligmada anne siitii ile beslenen gruba (n=9) tan1 konur konmaz anne sutl
baslanmig, FA’siz aminoasit karisimi ile beslenen gruba (n=9) ise normal FA’siz
aminoasit karisimi ile birlikte yenidogan devam mamasi verilmistir. Anne siitii alma
sayist plazma FA diizeyine bagli olarak belirlenmistir. Her iki gruptaki bireylere
doygunluk hissedinceye kadar beslenmelerine izin verilmistir. Anne siitii alan grupta
ortalama FA diizeyi 170 umol/L, FA’siz aminoasit karisimi ile beslenen grupta ise
181 pmol/L olarak belirlenmistir. FKU’li bireylerde anne siitiiniin kontrollii bir
sekilde giivenilir olarak verilebilecegi gosterilmistir (37).

Riva ve ark. (24t) tarafindan yapilan ¢alismada klasik FKU’li bireylerde anne
sitii alinmasiin kisa bir siire (20-40 giin) olmasina karsin davranigsal gelisim
lizerine olumlu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Anne siitii ile beslenen FKU’li
bireylerde, mama ile beslenenlere gore belirgin olarak daha yiiksek IQ puani
belirlenmis, sosyal ve anne egitim diizeyi etmenlerini sabitledikten sonra, IQ
puaninda 12.9 puanlik fark gosterilmistir. Bu durumla ilgili olarak, anne sttinin
diger yenidogan mamalarina gore diisiikk FA igerigi, en iyi FA/tirozin orani, beyin ve
islevsel gelisim i¢in 6nemli olan basta arasidonik (AA) ve dokozahekzanoik asit
(DHA) olmak {izere uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asidi (LCPUFA) icerigi 6ne
stiriilmiistiir (35).

Bati toplumunda anne siitliinlin yag igeriginin ¢ok az degiskenlik gosterdigi,

12. aya kadar 12-16 mg/dL AA ve 6-8 mg/dL DHA icerdigi belirtilmektedir (35).
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Tamamlayic1 Besinlere Gecis: FKU’li bebeklerin FA gereksinimleri ilk
aylarda siit, adapte mamalar ve belli kosullarda anne siitii ile karsilanmakta, bireyler
bliylidilkce FA icerigi yiiksek olan besinler diyetten tamamen c¢ikarilmaktadir. FA
igerigi daha diisiik olan tahillar, sebze ve meyveler belirli miktarlarda 6nerilmektedir.
FKU hastalarinin  diyeti daha kolay uygulayabilmeleri igin bu besinler FA
iceriklerine gore gruplandirilmistir. Porsiyon listelerinde aym1 miktarda FA iceren
besinlerin gram olarak karsiliklar1 gosterilmektedir, bdylece bireylerin degisim
listelerinden tedavilerine uygun, istedigi besini se¢gmesi kolaylasmaktadir (5).

Tamamlayici besinlere 4-6 ay arasinda baslanmasi onerilmekte, ilk olarak FA
icerigi diisiik olan sebze ve meyvelerin piire halinde verilebilecegi, hazirlanan sebze
veya meyve plresinin, anne siitii veya adapte mamalar ile birlikte kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Ancak anne siiti veya adapte mamalarin, FA’siz aminoasit
karisimindan  6nce verilmesi Onerilmektedir. Tamamlayict besinlere gecis
doneminde verilen diyeti tam olarak bitiremeyen FKU’li hastalarin FA gereksinimini
karsilayabilmesi i¢in adapte mamalardan yararlanilabilecegi de ifade edilmektedir
(38).

Enerji: FKU’li bireylerin enerji gereksinimleri FKU’li olmayan bireylerle
aynt olmalidir. Enerji gereksinimlerinin karsilanmasi biiyiik 6lciide diyetisyen ve
ailenin igbirligine, 6giin planlamalarina ve {reticilerin uygun tatta besin iiretmelerine
bagl oldugunun alt1 ¢izilmektedir (39).

FA’den kisitl tibbi beslenme tedavisi alan olgularda, bazi besin 6gelerinin
kisitlt alinmasina bagli olarak gelisen olumsuz etkileri inceleyen ¢aligmalar 1963’°ten
beri sirmektedir (40).

W.B.Hanley ve ark. (40) dogumdan sonra ilk 6 ay i¢inde tan1 konularak
tedaviye baslamlan 32 FKU’li bireyde yaptiklar1 ¢alismada, birinci yil sonunda
malniitrisyon kriterlerini degerlendirmisler ve bunlardan siki diyet uygulamis 19
olguda % 59.3 oraninda malniitrisyon belirlemiglerdir.

FA den kisith diyet alan 11-15 yas 16 FKU’li adolesan birey
degerlendirildiginde ayni1 yastaki 14 kontrol bireyinden % 16 daha diisiik enerji
aldiklar1 belirlenmistir (39).

Genelde yaglar, karbonhidratlar, protein icermeyen veya FA igerigi ihmal

edilebilen besinler toplam enerji alimimi artirmada kullanilmaktadir, ancak artan
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yasla birlikte cocuklar besin hazirlamada yiiksek miktarda yag kullanimi genelde
kabul edilmemektedir (41).

Hastalarda enfeksiyon s6z konusu oldugunda, azot kaybi, kas protein
katabolizmasinda ve akut faz protein sentezinde artma, albumin sentezinde azalma,
aminoasitlerin glikoza dontisimii ve plazma FA dlzeyinde artma gibi birgok
metabolik degisiklik gerceklesmektedir. Bu nedenle enerji gereksinmesi, orta
dereceli enfeksiyonlarda % 20-30, agir dereceli enfeksiyonlarda ise % 50 oraninda
artmakta, ayrica viicut 1sisinin her 1 derece artisinda enerji gereksiniminin % 12
oraninda arttig1 bilinmektedir (42)

FKU’li hastalarin  hafif dereceli hastaliklar ve enfeksiyonlarda,
dehidratasyonu onlemek icin az miktarda ve sik araliklarla karbonhidrat igeren
(meyve suyu, limonata gibi) sivi tiiketimi saglanmasi, istah1 artirmak icin, degisim
listelerinin ¢cocugun kabul edecegi sekilde planlanmasi, ishal ve kusma doneminde
az miktarlarda besin verilmesi, zorla beslemekten kaginilmasi, istah yerine geldikce
diyete tam uyumun saglanmaya c¢alisilmasi, bliylimeyi yakalama doneminde FA
gereksiniminde bir artig olacagindan plazma FA diizeylerinin yakindan izlenmesi ve
tibbi beslenme tedavisinin siirdiiriilmesi 6nerilmektedir (43).

FKU’li bireylerin FA, tirozin, protein, enerji ve sivi gereksinimleri Tablo

2.8’de Ozetlenmistir (44).
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Tablo 2.8. FKU’li bireylerin guinltik FA, tirozin, protein, enerji ve sivi gereksinimleri
(44)

Yas Besin  6gesi
FA Tirozin Protein Enerji Sivi
(mg/kg) (mg/kg) (9/kg) (kkal/kg) (mL/kg)
Yenidogan
0-3 ay 25-70 300-350 3.50-3.00 120 (145-95) 160-135
3-6 ay 20-45 300-350 3.50-3.00 120 (145-95) 160-130
6-9 ay 15-35 250-300 3.00-2.50 110 (135-80) 145-125
9-12 ay 10-35 250-300 3.00-2.50 105 (135-80) 135-120
Kiz ve Erkekler (mg/giin) (g/gun) (g/giin) (kkal/guin) (mL/giin)
1-4 yag 200-400 1.72-3.00 >30 1300 (900-1800) 900-1800
4-7 yas 210-450 2.25-3.50 >35 1700 (1300-2300)  1300-2300
7-11 yas 220-500 2.55-4.00 >40 2400 (1650-3300)  1650-3300
Kadin
11-15 yas 250-750 3.45-5.00 >50 2200 (1500-3000)  1500-3000
15-19 yas 230-700 3.45-5.00 >50 2100 (1200-3000)  1200-3000
>19 yas 220-700 2.55-4.00 >50 2100 (1400-2500)  2100-2500
Erkek
11-15 yas 225-900  3.38-5.50 >55 2700 (2000-3700)  2000-3700
15-19 yas 295-1100  4.42-6.50 >65 2800 (2100-3900)  2100-3900
>19 yag 290-1200  4.35-6.50 >65 2900 (2000-3300)  2000-3300

Protein: Uygun kan FA diizeylerinin saglanmasi i¢in ii¢ diyet degiskeninin
(protein, enerji ve FA) yeterli miktarlarda saglanmasi gerekmektedir. Protein
sentezinde azalma homeostazi bozmakta, katabolizma olusmakta, FA ortama
salinmakta ve serbest FA’nin viicut havuzunda artis1 olmaktadir. Hastanin besin
O0gesi alimi ve giinlik kan aminoasit diizeyleri izlemi ile, etkin tedavinin
saglanabildigi belirtilmektedir. Ayrica diyette dnemli olan noktalarin vurgulanmasi,
FA’siz aminoasit karisimlarinin énemi, menii planlama, diisiik proteinli 6zel tibbi
tarifler konusunda egitimler verilmesinin gerekliligi vurgulanmaktadir. Bir diger
onemli nokta da, hastanin sosyal destek durumunun degerlendirilmesi, bir kisinin
(arkadas, akraba) hastanin diyetine yardim etmesi ve duygusal destekle
gorevlendirilmesinin gerekliligi belirtilmektedir (23).

DSO, FKU’li bireylerin saglikli bireylere gore daha yiiksek protein
gereksinimlerinin = oldugunu  belirtmekte, FA’siz  aminoasit karisimlarinin

biyoyararliliginin dogal protein iceren besinlerle esdeger olmadigina dikkat
cekmektedir (35).
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FKU’li bireylerde protein gereksiniminin % 50-90’1 FA’siz aminoasit
karisimindan  karsilanmaktadir. FKU diyetinde tiiketilen serbest aminoasitlerin
sindirimden sonra plazmada dogal proteinlere gore, daha erken yiikseldigi aym
zamanda daha hizli diistiigii belirtilmistir. Eger ortamda protein sentezi i¢in yeterli
FA bulunmazsa, hizli emilen aminoasitler okside olmaktadir. Bu nedenle FA’siz
aminoasit karigimlarinin glin boyunca en az 3 6giinde, dogal protein iceren besinlerle
birlikte tiiketilmesi onerilmektedir. FKU’li bireylerde yasamin ilk 2-3 yilinda
yetersiz protein alimina bagh biiylimede gerilik bildirilmis ve bu durumun yiiksek
biyolojik degeri olan iyi sindirilebilen protein alimi ile Onlenebilecegine dikkat
cekilmistir. Proteinden yetersiz diyetler yasamin ilk yilinda malnutrisyona, yetersiz
bliylimeye, anemiye, hipoproteinemiye, radyolojik kemik degisikliklerine neden
olabilmekte, FA diizeylerinin sik izlemi ve diyete uyumun degerlendirilmesi ile
engellenebilmektedir (45).

Birlesik Krallik Medikal Aragtirma Konseyi <2 yas g¢ocuklarda toplam
protein aliminin 25 mg/kg/giin tirozin ile birlikte 3 gr/kg/giin, >2 yasta ise 25
mg/kg/giin tirozin ile birlikte 2 gr/kg/glin olmasini, 7 yasa kadar haftalik, sonrasinda
ise aylik izleminin yapilmasini dnermistir (13).

FKU’li bireylerin protein gereksinimleri Tablo 2.8°de verilmistir (44).

FKU’de tedavi, protein gereksinimini karsilamak i¢in FA disinda tiim
aminoasitlerin destegi ile dogal protein tiiketiminin azaltilmasindan olusmaktadir.
Plazma FA diizeylerindeki artisin yan1 sira viicut dokularindaki yikimin engellenmesi
icin yeterli miktarda FA, protein ve enerjinin saglanmasi gerekmektedir (46).

FA’siz aminoasit karigimlarinin miktari, bireyin FA toleransina ve toplam
protein  gereksinimine  gére  hesaplanmaktadir (dogal protein+aminoasit
karisimlari=toplam protein alimi). Onerilen FA’siz aminoasit karisim miktari,
saglikli bireylerin protein gereksinimine gore planlanmakta, bazi etmenler de
FKU’de protein kullanimm etkileyebilmektedir. Bunlar a) saglikli bireyler igin
Onerilen protein miktar1 b) dogal protein (intakt) ile karsilastirildiginda, FA’siz
aminoasit karigimlarinin besin degeri ve kullanimi ¢) biiyiime d) farkli miktarlarda

FA’siz aminoasit karigiminin metabolik kontrol iizerine etkisi olarak siralanmaktadir

(46).
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FKU’de dogal protein Onerisi yerine daha yiiksek miktarlarda FA’siz
aminoasit tiikketimini destekleyen veri bulunmamaktadir. Yapilan bir c¢aligmada
barsakta emilim hizindaki farkliligi degerlendirmek igin saglikli yetiskin bireylerde
FA’siz aminoasit karigimlarinin biyoyararliligi dogal proteinler ile karsilagtirilmistir.
Diyet proteini (kazein olarak) kaynakli aminoasitlerin, viicut protein metabolizmasini
kristalin L-aminoasitler, kazein hidrolizatlar1 veya soya proteininden daha iyi
destekleyebildigi ve intakt protein ile nitrojen kayiplarinin, serbest aminoasitler ile
karsilastirildiginda daha diisiik oldugu belirtilmistir (46).

FA’siz amino asit karisimlar1 FKU’de basarili tibbi beslenme tedavisinin bir
pargasidir. Proteinlerin yani sira vitamin, mineral, eser element, az miktarda
karbonhidrat ve yag icermektedirler (Tablo 2.9). Protein hidrolizat tozlari, aminoasit
tozlar1 (CHO eklenmis veya eklenmemis, vitamin-mineralsiz), aminoasit tozlari
(CHO, vitamin-mineraller eklenmis, yag eklenmis veya eklenmemis), aminoasit
kapsiil ve tabletleri (CHO, vitamin ve mineral eklenmemis), aminoasit barlari
(vitamin-mineralsiz) olmak {izere bes grupta siniflandirilmaktadirlar (44).

Yenidoganlar, cocuklar ve yetiskinler i¢in hazirlanmis FA’siz aminoasit
karisimlari temel olarak anne siitiine benzetilmeye ¢alisilmaktadir (46).

Farkli FA’siz aminoasit karigimlarinin igerikleri, 100 g’daki elzem ve elzem
olmayan aminoasit miktarlar1 degismekte, bu da biyoyararliliklarini etkilemektedir.
FA’siz aminoasit karisimlarina ilave edilen tirozin ve dalli zincirli aminoasit
miktarlar farkli olsa da, emilim hizlarim1 ve biyoyararliliklarim1 karsilastiran ¢ok az
veri bulunmaktadir. Bu durum 6zellikle, dalli zincirli aminoasitlerin ve FA’nin kan
beyin bariyerinde ve barsakta ayni tasiyicilart paylagsmalarina baglanmaktadir. FA’siz
aminoasit karisimlarinin en iyi aminoasit kompozisyonunu tanimlamak i¢in daha ¢ok

calismaya gereksinim oldugu bildirilmektedir (46).



Tablo 2.9. FKU tedavisinde kullanilan FA’siz aminoasit karisimlarinin icerikleri (44)
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Ozel diyet mamasi Enerji dagilimi % Esansiyel a.a igerigi Protein kaynag1 Lipid kaynag1 Karbonhidrat kaynagi Enerji Endikasyon
(mg/100 g) (9/100 g) (g /100 g) (9/100 g) (kkal/100g)

L-AA Lipid CHO FA Tyr  Trp
PKU 1 28 - 72 - 3400 100 50 L-aminoasit 0 eklenmemis 19 sakkaroz 280 <1 yas
PKU 2 90 - 10 - 4500 1400 67 L-aminoasit 0 eklenmemis 7 sakkaroz 300 cocuklar adolesan
PKU 3 95 - 5 - 6000 1400 68 L-aminoasit 0 eklenmemis 3 sakkaroz 290 adolesan gebelik
PKU 1 mix 9 48 43 - 920 210 10 L-aminoasit 276 n-3,n-6 LCP 56 laktoz 514 siit gocugu
PKU 2 prima 86 - 14 - 4000 1300 60 L-aminoasit - eklenmemis 10 maltodekstrin 280 1-8 yas
PKU 2 secunda 82 - 18 - 4700 1400 70 L-aminoasit - eklenmemis 6.8 maltodekstrin 307 9-14 yas
PKU 3 tablet 82 15 18 - 3600 900 44.8 L-aminoasit - eklenmemis 9.5 maltodekstrin 217 >15 yas
Lophlex Lqg 70 - 30 - 1500 330 16 L-aminoasit - Eklenmemis 7 - 91 >4 yas
Comida A 90 - 10 - 4400 1500 717 L-aminoasit - eklenmemis 6.6 - 266 <1 yas
Comida B 98 - 2 - 5200 1700 |84.7 L-aminoasit - eklenmemis 0.4 - 287 >1 yas
Comida C 99 - 1 - 7600 1800 |90 L-aminoasit - Eklenmemis 0.4 - 302 >15 yas
Phenyldon formula 10 44 46 0 1000 220 12.5 L-aminoasit 25.5  musir yagi 54 glukoz, malt polisakkariti 469 siit gocugu
Phenyldon mixture 1 | 76 - 24 0 100 220 53 L-aminoasit 0 eklenmemis 16.3 278 0-2 yas
Phenyldon mixture 2 | 80 - 20 0 100 220 58 L-aminoasit 0 eklenmemis 20 288 >2 yas
Phlexy-10 kapsil 97 - - 0 970 220 8 L-aminoasit 0 eklenmemis Eklenmemis 142 Erigkin
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Plazmadaki aminoasit diizeyi, besin tiiketimi, endojen protein depolarinin
taninmasi, karaciger ve karaciger disindaki kullanim, endojen protein sentezi ve
katabolizma gibi birgok etmenden etkilenmektedir. Yapilan bir ¢alismada 1-18 yas
16 FKU’li bireyden (4 erkek, 12 kiz) sabah dokuz ve aksam dokuz saatleri arasinda
saat bast kan Ornekleri alinmistir. Bireyler ilk kan testinden once evde normal
kahvaltilarin1 yapmuslar, paket 0gle yemekleri saglanmis ve aksam da evde
tikkettiklerine  benzer sekilde beslenmislerdir. Bireyler FA’siz  aminoasit
karigimlariin biiyiik miktarin1 aksam dortten once tiiketmisler, buna bagli olarak da
plazma FA diizeyinde aksam dort ve ertesi sabah alti arasinda biiyiik bir artig
gozlenmistir. En yiiksek kan FA diizeyi bireylerin % 63’iinde sabah alt1 ile dokuz
arasinda belirlenmis, en diisiik diizey ise giin ortasi ve gece yarisi arasinda
bulunmustur. FA’siz aminoasit karisiminin alindig1 zamanla, plazma FA diizeyindeki
degisiklik yiizdesi arasinda belirgin bir iligki gosterilmistir. Eger FA’siz aminoasit
karisimi uzun siire tiiketilmezse, protein katabolizmasi ve aminoasitlerin plazma
havuzunda taninmasi sonucu plazma FA’de artis s6z konusu oldugu ve FA’siz
aminoasit karisimlarmin giin boyunca kii¢iik dozlarda verilmesinin gerekliligi
vurgulanmstir (47).

Aminoasit karisimlar1 tek dozda verildiginde plazma aminoasit ve insiilin
diizeyi artmakta, plazma glikoz diizeyi azalmaktadir. Bunun sonucu olarak oksidatif
kullanim ve idrarla azot kayb1 da artmaktadir (48).

Yapilan bir ¢alismada FKU’li bireylerde tibbi beslenme tedavisinin serum
aminoasit ve toplam aminoasit diizeyleri iizerine etkisi tibbi beslenme tedavisine
uyumu az olan 37 birey (A grubu), uyumu tam olan 43 birey (B grubu) ve 50 kontrol
bireyinde degerlendirilmis, FA diizeylerinin gruplar arasinda belirgin olarak farkli
oldugu belirtilmistir. Glutamin ve ornitin diizeyleri tibbi beslenme tedavisine uyumu
az olan bireylerde belirgin olarak daha yiksek bulunurken, toplam antioksidan,
sitrulin ve arjinin diizeylerinin tibbi beslenme tedavisine uyumu tam olan bireylerde
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Diger aminoasit diizeyleri gruplar arasinda ve
kontrol grubunda farklilik gostermemis, tibbi beslenme tedavisine uyumu az olan
grupta yiiksek glutamin ve ornitin diizeylerine neden olarak yiiksek miktarda dogal
protein alim1 One siiriilmiistiir. Bu hasta grubunda yiiksek kan FA diizeylerinin

hepatosit, enterosit ve/veya renal islevleri etkileyerek, diisiik sitrulin ve arjinin
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dizeyleri ile sonuglandigi, toplam antioksidan diizeylerindeki azalmanin da buna
eslik edebilecegi belirtilmistir. Sonugta yliksek miktarda dogal protein alimina bagh
olarak tibbi beslenme tedavisine uyumu az olan FKU’li bireylerde, tibbi beslenme
tedavisine uyumu tam olan bireylere gore daha yiksek glutamin ve ornitin
diizeylerine dikkat cekilmistir. Kan FA diizeylerindeki artisin karaciger enzimleri
tizerine olumsuz etkisi ile sitrulin diizeylerinin diistiigli, arjinin diizeylerindeki
azalmanin ise bdbrekteki yiiksek kan diizeylerinin sonucu oldugu belirtilmistir
(elzem olmayan aminoasitlerin liretimi temel olarak bobrekte yapilmaktadir). Tibbi
beslenme tedavisine uyumu az olan FKU’li bireylerde belirlenen diisiik arjinin
diizeylerine toplam antioksidan diizeylerindeki azalmanin eslik ettigi bildirilmistir.
Tibbi beslenme tedavisine uyumu tam olan FKU’li bireylerde sitrulin desteginin
veya dogal besinlerle aliminin artirilmasinin, toplam antioksidan diizeylerini de
iyilestirebilecegi belirtilmistir (49).

Alt1 ay boyunca 35 klasik FKU’li yenidoganda, Fe’le zenginlestirilmis FA’siz
aminoasit karigiminin protein durumunu koruyup, korumadigi ve plazma aminoasit
diizeylerini etkileyen etmenler arastirilmis, aylik besin tiiketim kayitlar1 ve plazma
aminosit diizeyleri izlenmistir. Caligmanin 1, 3 ve 6. aylarinda plazma albumin, BUN
(kan iire nitrojeni), RBP (retinol baglayici protein), prealbumin analizleri yapilmstir.
Glinliik ortalama 17.3 g protein, 660 kkal, 225 mg FA, 1423 mg tirozin aldiklari
bulunmustur. Calismada plazma albumin diizeyi 4.1 g/dL, RBP 3.74 mg/dL,
prealbumin 17.9 mg/dL, BUN 11.9 mg/dL olarak belirlenmistir. Calisma boyunca
tiim protein durum gostergelerinin referans aralikta oldugu, aminoasit karigimi yeterli
miktarda tiiketildiginde normal plazma aminoasit, albumin, RBP, prealbumin, BUN
diizeylerinin korundugu gosterilmistir (50).

Wendel ve ark. (51) 6 ay-6 yas FKU’li 139 ¢ocukta ortalama protein aliminin
1.81-2.26 g/kg oldugunda, ortalama plazma FA diizeylerinin uygun aralikta
oldugunu belirlemislerdir. Acosta ve Yannicelli, Kindt ve ark. (51) FA’siz aminoasit
karigimlariin tiiketimindeki artisla birlikte, protein alimi arttiginda FA toleransinin
da arttigin1 bildirmislerdir. Clark ve ark. (51) kan FA duzeyinin ylksek (>6 mg/dL)
oldugu 19 bireyde, 10 g modiiler FA’siz aminoasit toz veya kapsil verilmesi ile kan

FA diizeyinin normale diistiigiinii belirtmislerdir.
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FKU’de rehberlerin ¢cok azinda (Medikal Arastirma Komisyonu Rehberi,
1993, Ross Metabolik Beslenme Destek Sistemi), genel populasyondan ¢ok daha
fazla protein tiketimi onerilmektedir. Sonug olarak Cochrane derlemelerinde, artan
artan FA’siz aminoasit karigimi tiiketiminin dogal protein alimini 1iyilestirdigi
gosterilse de, bu Oneriyi destekleyen ¢ok az veri oldugu belirtilmistir (46).

FKU’li ¢ocuklarin 24 saatlik siire igerisinde plazma FA dizeylerinin
degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir. Plazma FA’deki ortalama degisim giinde 155
umol/L olarak bildirilmekte ve bu degisiklik FA’siz aminoasit karisimi alma zamani
ile iliskilendirilmektedir. En fazla FA’siz aminoasit karigimi alim1 kahvalt1 ve aksam
yemegi arasinda gerceklesmekte, FA diizeyinde en biiyiik diislis ise giin icinde
yasanmaktadir. FA’siz aminoasit karigimi alimini giin i¢ine yaymak plazma FA
diizeyindeki degismeyi azaltabilmektedir. Bu amagla 1-20 yas 12 klasik FKU’li birey
Uzerinde ¢alisilmis, 7 glinliik siirecte FA’siz aminoasit karisimi ii¢ farkli zamanda (%
33’0 saat 7.00-8.00, 12.00-13.00, 17.00-18.00 (A), % 33’u saat 7.00-8.00, 15.30-
16.00, 21.00-22.00 (B), % 25’i saat 7.00-8.00, 12.00-13.00, 17.00-18.00, 21.00-22.00
(C) ) verilmistir. 24 saatlik siirecte en yiiksek ve en diisiik FA diizeyleri arasindaki
ortalama degisme A grubu icin 135 pmol/L, B grubu i¢in 110 pmol/L, C grubu i¢in
140 pmol/L olarak belirlenmistir. Kan FA diizeyi 100 pmol/L iizerine B (% 27) ve C
(% 34) gruplarinda, A (% 17) grubundan daha fazla oranda ¢ikmistir. Calismada
FA’siz aminoasit karisiminin giin i¢inde belirli miktarlarda verilmesinin FA diizeyini
100 pmol/L altinda tutmada ve FA diizeyinde giin i¢inde olusan degisiklikleri en aza
indirmede etkin olmayabilecegi vurgulanmistir. FA diizeyinde giin i¢inde olusan
degisiklikleri Onlemedeki en etkin yolun, yavas emilen FA’siz aminoasit
karisimlarinin kullanimi olabilecegi 6nerilmistir (52).

FKU’li bireylerde plazma FA’nin diizeyini normal sinirlarda tutmak igin,
giinliik FA’siz aminoasit karisimi alimmin 6giinlere esit bir sekilde boliinmesi
onerisinin degerlendirildigi bir calismada, FKU’li 7 bireyde kahvalti ve ogle
yemeginden sonra farkli ylizdelerde FA igeren diyetlerin tiiketiminin, kan FA
duzeylerine etkisi karsilastirilmistir. Bireylere birinci asamada kahvaltida % 75, 6gle
yemeginde % 10, ikinci asamada kahvaltida % 50 ve 6gle yemeginde % 10, tiglincii
asamada kahvaltida % 25 ve 6gle yemeginde % 30 oranlarinda FA igeren §giinler

verilmistir. Tiim bireylerde kahvaltiyr takiben FA diizeylerinde hafif bir artis
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gozlenmistir. Ancak bu artisin kabul edilebilir sinirlarda oldugu ve genelde 6gle
yemegi ile baglangictaki diizeylere dondiigii saptanmistir. Calisma sonucunda ¢ok
onemli, hizli artiglar belirtilmemis, birinci asamada % 75 kahvaltida % 10 o6gle
yemeginde FA igeren diyet, % 25 kahvaltida % 30 6gle yemeginde FA igeren diyet
liclincli asamaya gore % 26’lik bir artig gdstermistir. Farkli Oriintliler birbirleri ile
karsilastirildiginda, en fazla artis veya hedef aralik {izerinde siirecin baglangic
degerinden farkli olmadig1 gésterilmistir. Eger FKU’li birey iyi klinik durumda,
diyeti tam olarak uyguluyor, 6gilin ve atistirmalar1 giinliik FA toleransinin {i¢te birini
gecmiyorsa esit olarak dagitilmayan FA’ninin zararli olmayacagi belirtilmistir (52).

FKU hastalar1 icin daha iyi tada sahip FA’siz aminoasit karisimlart
gelistirmenin tibbi beslenme tedavisini kolaylastirdig: belirtilmektedir (53).

CHO, vitamin-mineral ve yag eklenmis veya eklenmemis FA’siz aminoasit
karigimlar1 genelde tercih edilen aminoasit karigimlaridir. Hazirlanmasi kolaydir ve
uygun miktarda vitamin ve mineral saglarlar. Ancak yiiksek miktarda enerji igerirler
ve aminoasit gereksinimini karsilamak i¢in yiiksek miktarlarda tiiketilmeleri
gerekmektedir. FKU’li cocuklarda istah1 azalttigina dair bir takim bulgular vardir
(51).

FA’siz aminoasit karisimlart genelde icecek seklinde verilmekte, ancak
FKU’li bireylerin aileleri bu sekilde vermekte zorlandiklarini ifade etmektedirler.
Yeme sorunlari lizerine yapilan bir ¢alismada bir ¢ocuga FA’siz aminoasit karisimini
almas1 amaci ile ikna i¢in 1 saat harcandigr bulunmus ve giinde ortalama olarak
ailelerin 7 saatlerini bu is i¢in harcayabilecekleri bildirilmistir (54). Prince ve ark.
(54) daha diisiik miktarlarda, tat alimimi zorlastiran, siilfiir ve dikarboksilik asit
icermeyen aminoasitleri domates suyu ve limonlu pudinge katarak vermeyi
denemislerdir. Bu durumda da uyum ¢ok belirgin olarak degismemis, daha karisik bir
goriintli olmus ve bu karisimin tiikketiminin daha fazla zaman aldig1 belirtilmistir.

FKU’li bireylerde yeterli enerji alimmin uygun kan FA diizeylerinin
saglanmasinda onemli oldugu belirtilmektedir. Geleneksel olarak FA’siz aminoasit
karisimlarinin ¢ogu CHO ve yag icerdiginden cocuklarda enerji gereksinimin %
30’unu saglamaktadir, ancak son zamanlarda daha diisiik CHO igerigine sahip
karisimlarin iiretiminin arttig1 bildirilmektedir. 3-10 yas FKU’lii cocuklar i¢in FA’s1z

aminoasit karisimlarinin tanimlanmis ideal bir kompozisyonu ve makro besin 6gesi
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icerigini diizenleyecek bir Avrupa standarti bulunmamaktadir. Geleneksel FA’siz
aminoasit karigimlar1 1:1’den daha yiiksek CHO:protein oranina sahiptir ve bu
durumun L-aminoasitlerin kotii tadini1 bir miktar engelledigi, enerji miktarini artirdig
ve anabolizmayr destekledigi ifade edilmektedir. Yeterli enerji aliminin protein
yikimint engelledigi, FA oksidasyonunun azalmasina yardim ettigi ve CHO’larin bu
konuda yaglardan daha etkin oldugu belirtilmektedir (55).

FA’siz aminoasit karisimlarina daha az CHO ilave etmenin tek olumlu etkisi
olarak, ¢ocuklarin CHO alimlarindaki eksikligi daha ¢ok dogal besin tiiketerek
artirma egilimleri gosterilmekte bunun da FKU’li ¢ocuklarda istenen bir durum
oldugunun alt1 ¢izilmektedir. FA’siz aminoasit karigimlarinin yiliksek enerji iceriginin
istahin baskilanmasina neden olduguna dikkat ¢ekilmekte ve dogal besinlerden daha
fazla enerji saglanmasina engel oldugu bildirilmektedir (55).

Yaslar1 3-10 arasinda degisen 12 FKU’lii bireyde diisiik CHO igerigine sahip,
tilketime hazir FA’siz aminoasit karisimlarinin kisa donemde kan FA diizeyi, viicut
agirlig1 ve istah {lizerine etkileri degerlendirilmis, ii¢ ayr1 béliimden olusan ¢alisma 5
haftalik randomize kontrollii olarak yapilmistir. Birmingham Cocuk Hastanesi
(n=12) ve Newcastle Hastanesi’nde izlenen (n=2) toplam 14 FKU’li birey calisma
kapsamina alinmistir. Tiim bireylerin diisiik FA’li tibbi beslenme tedavisi ile
izlendigi, diyet FA alimlarinin 50 mg’lik degisim sistemine gore onerildigi, FA’siz
aminoasit karigimini, diisiik FA igerigine sahip besinleri, 75 mg/100 g’a kadar FA
iceren meyve ve sebzeleri normal miktarlarda tiikettikleri belirtilmistir. 50 mg FA
degisim sisteminde protein alimlari medyan degerinin 5 g/giin oldugu ve bunun da 5
g/giin dogal proteine esdeger oldugu ifade edilmistir. Bireyler 14 giin boyunca,
yuksek CHO igerigine sahip (CHO:protein 1:1) FA’siz aminoasit karigimi1 ve ikinci
14 giin boyunca da diisilk CHO igerigine sahip (CHO:protein 0.5:1) FA’siz aminoasit
karigimi tiiketmiglerdir. Calismanin her iki boliimiinde de her bir birey icin ayn
miktarda protein esdegeri Onerilmis, her bir birey ayni zamanlarda giinde 3-4 doz
olarak FA’siz aminoasit karisimlarii almislardir. Calisma oncesi 7 glin boyunca
onerilen dozlarda normal FA’siz aminoasit karisimlarmim tiiketimi &nerilmistir. Ilk
bolimde 14 gin boyunca kontrol FA’siz aminoasit karisimlarini (CHO:protein 1:1)
diizenli olarak tiiketmeleri, ikinci boliimde ise diisiik CHO igerigine sahip,

CHO:protein oran1 0.5:1 olan tiiketime hazir FA’siz aminoasit karigimlarini
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tiketmeleri saglanmis ve ilk bdliimdekine esdeger protein saglayacak miktarlar
planlanmistir. Kan o6rnekleri (kahvaltt oncesi a¢ karna, standart zamanda) calisma
oncesi 5-7 giinde, her bir ¢alisma siirecinde de 12-14 giinde alinmistir. Anneler besin
tilketim kayitlarin1 ¢alisma Oncesi siiregte (5-7 gun), ilk ve ikinci asamada (12-14
giin), tiiketilen FA’siz aminoasit karigim miktarlarimi ise 3 giin boyunca
kaydetmislerdir. Kan FA diizeyleri gruplar arasinda benzer bulunmus, diisik CHO
igerigine sahip FA’siz aminoasit karigimi tiiketen grupta enerji alimi biraz diismiistiir.
Bu grupta enerji alimi 372 kkal/giin iken, diger grupta 479 kkal/kg olarak
belirtilmistir. iki asama arasinda belirgin fark gdsterilmemis, calisma siirecinde CHO
alimlar1 benzer bulunmustur. Calismada, 3-10 yas FKU’lii bireylerde CHO:protein
oraninin 0.5:1’e diisiirilmesinin FA diizeylerini bozmadig1 ayrica, diisik CHO
igerikli FA’siz aminoasit karisimi tiiketen grupta enerji alimmin yaklasik 100
kkal/glin azaldig1 belirlenmistir. Her iki siirecte de istahta bir gelisme bulunmamus,
gruplar arasinda viicut agirligi degisiklikleri benzerlik gostermistir (55).

Biiylime hizi, eslik eden hastalik, rezidiiel enzim aktivitesi, enerji alim1 gibi
bircok etmen kan FA diizeylerini etkilemektedir. Anne siitii verilen donemde dogal
protein ve FA’siz aminoasit karigimi veya bunlarin ayr1 ayr1 verilmesi ile beslenme
uygulanmaktadir. Caligmalarda sik beslenme seklinin FA diizeylerindeki biiyiik
degisiklikleri engelledigi gosterilmistir (56).

Bir yas alt1 (3-8 ay) FKU’lii yenidoganlar iizerinde yapilan bir ¢alismada ayn1
zamanda dogal protein ve FA’siz aminoasit karisimi tiiketiminin veya degisik
beslenme sekillerinin olusturduklart giinliik farkliliklar degerlendirilmistir. Her bir
beslenmede dogal kaynakli protein ve FA’siz aminoasit karisimi tliketenler ile
bunlar1 ayr1 ayr1 farkli bir beslenme Oriintiisii ile alanlarin kan FA diizeyleri
karsilagtirilmistir. Caligma siiresince, beslenme sayilari, toplam protein ve enerji
tilketimleri ayni tutulmus, her bir beslenme oOncesi kan Ornekleri alinmistir. A
beslenme planinda, dogal protein (anne sltu, normal mama veya meyve/sebze) ve
FA’siz aminoasit karigimlar birlikte tiiketilmistir. Anne siitii alan yenidoganlar anne
siitiinden 6nce FA’siz aminoasit karisimini, normal mama alanlar ise normal mama
ve FA’siz aminoasit karigimini tiiketmislerdir. B beslenme planinda, farkli beslenme
zamanlarinda dogal protein ve FA’siz aminoasit karigimi tiiketilmistir. Beslenme

siklig, yenidoganin beslenme aligkanliklarina (¢alisma siirecindeki) gore
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planlanmisgtir. Tim g¢alisma boyunca 3-7 aylik yenidoganlar 2 g/kg/gun protein 100
kkal/kg/giin enerji alacak sekilde beslenmislerdir (56).

Iki farkli gruptaki bireylerin, en diisiik ve en yiiksek kan FA diizeyleri
arasindaki ortalama fark 81 pmol/L olarak belirlenmistir. A ve B beslenme
planlarinda sirasi ile, bireylerin % 50 ve % 30’unun kan FA degerlerinin hedef
diizeylerin iizerinde oldugu (120 pumol/l), buna karsin sirasi ile % 3 ve % 6’sinin
hedef degerlerin altinda oldugu belirlenmistir. Her iki beslenme seklinin de (dogal
protein ve FA’siz aminoasit karisiminin birlikte veya farkli beslenme Oriintiisii ile
alinmasimnin) kan FA diizeylerinde karsilagtirilabilir  degisiklikler yarattig
gosterilmistir (56).

MacDonald ve ark. (57) FKU’li bireylerin siklikla konstipasyon, diare ve
karin agrilarindan yakinmalarmi yiiksek osmolariteye sahip FA’siz aminoasit
karigimlarinin  olas1 etkisi olarak bildirmislerdir. Bu etkiler tek basina c¢ok
onemsenmese de, anormal barsak islevi beslenmeyi olumsuz olarak etkileyebilmekte
ve metabolik kontroliin bozulmasina neden olabilmektedir. Barsak islevlerini
destekleyen oOgelerin  tiiketiminin hedef kan FA diizeylerini iyilestirecegi
belirtilmistir.

Yapilan bir ¢alismada FKU’li 9 yenidoganda (yas ortalamalar1 8 hafta),
FA’siz aminoasit karisimlarina 6zel prebiyotik oligosakkarit karisiminin ilavesinin
etkisi 8 hafta boyunca degerlendirilmistir. Kan FA diizeyleri izlenmis ve
pH/bakteriyel gruplar i¢in digki 6rnekleri analiz edilmistir. Rahat tiiketildigi ve kabul
edildigi, hi¢bir olumsuz etkisinin olmadig1 gdsterilmis, ¢alisma boyunca kan FA ve
tirozin diizeylerinin uygun aralikta (120-360 pmol/L FA, 30-100 pmol/L tirozin)
oldugu belirlenmistir. Baglangictan itibaren belirgin bir degisiklik bulunmasa da, tiim
yenidoganlarda bifidobakterinin oldugu gosterilmistir (57).

Anne siitii ile beslenen yenidoganlarin fekal pH’sinin, azalan intestinal
patogenez ile iligkili olarak mama ile beslenen yenidoganlardan daha asidik oldugu
gosterilmektedir. Calismada digki pH’sinin 4. haftada belirgin olarak azaldigi, ancak
bu etkinin 8. haftada bozuldugu gosterilmistir. Buna karsin, pH’daki azalmanin
calismadaki diger gostergeleri (bifidobakteri, laktobasil-enterokok duzeyleri)
etkilemedigi ve buna bagli olarak bir dnerinin yapilamayacagi, ¢aligma dncesi mama

alim farkliliklarn ve baslangic diizeylerindeki degisikliklerin  bu sonucu
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etkileyebilecegi belirtilmistir. Calisma siiresinde diski  sikliginda  iyilesme
griilmiistiir. Calismadan elde edilen bulgular gdstermistir ki, FKU’li yenidoganlarda
prebiotik iceren (scGOS/IcFOS 9:1) FA’siz aminoasit karisimi iyi tolere edilmekte
ve hedef kan FA diizeylerinin saglanmasini desteklemektedir. Ayrica FKU’li
olmayan bireylerde belirlenen prebiotiklerin enfeksiyonlara karst koruyucu
etkilerinin FKU’li bireyler icin de olas1 olabilecegi belirtilmistir. Prebiyotik icerigine
sahip (scGOS/IcFOS 9:1) FA’siz aminoasit karisimlarinin intestinal mikroflorayi
anne siitii ile beslenen yenidoganlarla benzer duruma getirip, koruyabilecegi ve
bunun saglikla ilgili olumlu etkilerin yani sira hedef kan FA diizeylerini de
gelistirebilecegine dikkat ¢gekilmistir (20t).

FA’siz aminoasit karigimlarinin igerigi, kullanimi, dozu ve 24 saatlik tiikketim
sikligt konularimin netlik kazanmadigi ve tedavi merkezleri arasinda Oneri
farkliliklar1 oldugununda alti ¢izilmektedir (57).

Fenilalanin: FA, protein yapimi i¢in elzem aromatik bir aminoasittir.
Plazmadaki kaynag1 disardan alinan protein ve viicuttaki endojen protein yikimidir.
Normal kosullarda plazmadaki FA’nin yaklasik yarisi protein sentezine girerken
diger yarist FAH enzimi ile tirozine doniismektedir. Bu sirada eser miktarlarda bazi
metabolitler agiga ¢ikmaktadir (3).

Insan iskelet kasi 46 umol/g diizeyinde FA igermektedir. Yetiskin birey
kasmin % 19.8’1 proteindir, kasin FA igerigi 232 umol/g FA’dir. Eger bu deger viicut
protein depolarinin temsilcisi olarak alinirsa, aglik siiresince her 12 saatte yaklasik
70 umol/kg FA salinmaktadir (59).

Giinde 25 mg/kg diyet FA toleransina sahip hafif FKU’lii bireyler bunu 3.5
saatte metabolize etmek igin % 15 FAH aktivitesine gereksinim duymaktadirlar (59).

FA, protein sentezi ve tirozin hidroksilasyonu icin elzemdir. FKU’li
olmayan bireylerde yapilan in vivo ¢aligmalarda tiiketimden 5-8 saat sonra, FA’nin
% 27-41’inin tirozine doniistigii gosterilmistir (46).

Aminoasit gereksiniminin belirlenmesindeki en geleneksel yéntem nitrojen
dengesi olarak gosterilmekte ve en iyi diyet FA:tirozin oraninin 60:40 olmasi
Onerilmektedir (46).

FKU’li bireylerdeki FA gereksiniminin protein sentezi ve biyiime igin

gerekli FA alimini temsil ettigi belirtilmektedir. Aminoasit oksidasyon ¢alismasinda
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6-13 yas klasik FKU’li bireylerin FA gereksiniminin 14 mg/kg/giin oldugu
gosterilmistir (46).

Genel olarak FKU yenidogan déneminde FA gereksinimi en yiiksek
duzeydedir (0-3 ayda 55 mg/kg/giin’den 12 ayda 27 mg/kg/giin’e kadar degisiklik
gosterir). Bir yas sonrast FA toleransinda yavas ve tutarli bir azalma olur. Tibbi
beslenme tedavisinin ilk ginlerinde klasik FKU’li bireyler sadece 200-500 mg/giin
FA tolere edebilirken, hafif FKU’li bireylerin (tedavi edilmeden kan FA duzeyleri
<1000 pumol/L) 500 mg/giin’den daha fazla FA tolere ettikleri belirtilmektedir (46).

FKU’de her bireyin FA toleransini pratik olarak belirlemek miimkiindiir,
ancak FA toleransi,

e In vivo FA hidroksilasyon hiz

e Net protein katabolizmasi

e Non-protein enerji orani

e Biiyiime hiz1

e Yas

e Cinsiyet

e Tibbi beslenme tedavisine uyum

e FA’s1z aminoasit karisim tiiketim miktar1
e BH4 tedavisi

e Hedef kan FA dlzeyleri

o Gebelik gibi bircok etmenden etkilenmektedir (46).

Van Spronsen (46) hedef kan FA diizeyi farkli olan ileri yaslardaki FKU’li
bireylerde bu iliskinin nasil olacagi bilinmese de, 2 yastaki FA toleransi ile 10
yastaki FA toleransi arasinda net bir iliski oldugunu belirtmistir. Calismada tim
bireylerin, 6zellikle biyimenin hizli oldugu, viicut kompoziyonunda degisikliklerin
gozlendigi veya tedavide degisikliklerin yasandigi donemlerde FA toleranslarinin
degerlendirilmesinin gerekli oldugunun alt1 ¢izilmektedir.

Diyetle alinan FA diyet proteinin % 4-6’sm1 olusturmaktadir (60). FA, tibbi
beslenme planindaki tiim besinler hesaplanarak veya FA iceren besinlerin porsiyon

miktarlarinin belirtildigi degisim sistemi ile giinliik olarak onerilmektedir. Degisim
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sistemindeki temel, aym1 FA igerigine sahip farkli besinlerin birbiri yerine
kullanilabilen miktarlarini ortaya koymaktir (8).

MacDonald ve ark. (46) besin tiikketimi dogru olarak hesaplandiginda, diisiik
FA igerigine sahip besinlerin (bircok meyve ve sebze) sinirsiz olarak tiiketiminin
diyete uyumu kaybetmeksizin FA alimini % 31 artirdigin1 gostermislerdir.

Besin etiketlerinin okunmasi, diyetteki FA kaynaklarini belirlemek kadar
onemlidir. Aileler protein ve FA degisimleri ile bunlarin diyete uyarlanmasini
ogrenmelidirler. Bir diger sorun sik tiiketilen besinlerde bulunan aspartamdir.
Aspartam, FA ve aspartik asidin metil esteri olan bir dipeptiddir. Esterazlar ve
peptidazlar ile gastrointestinal sistemde % 34’1 aspartik aside, % 56’s1t FA’ya, %
10’'u metanole doéniismektedir. FKU’li bireylerin diyetlerinde aspartam ile
tatlandirilmis, diisiik enerjili diyet Uriinleri yer almamalidir. FA igeren tatlandiricilar,
vitaminler, renklendiriciler, koruyucular, emiilsifyerler ve koyulastiricilar Tablo

2.10’da gosterilmistir (21, 55).

Tablo 2.10. FA igeren kimyasallar (21)

Bira mayas1 Kraker Soya protein izolat
Arpa, pirin¢ unu Bugday Hidrolize sebze proteini
Et Grlnleri Kuru whey Gluten

Hayvansal yag Kuru maya Bugday kepegi
Keciboynuzu Jelatin Whey/whey solidleri
Kazein Hidrojene bitkisel yag Maya ekstreleri
Kalsiyum kazeinat Yagsiz sut tozu Aspartam (Nutrasweet)
Tavuk Uranleri Sodyum kazeinat Tavuk suyu

Tirozin: FKU’lii bireylerde FA’nin tirozine doniisememesi nedeni ile tirozin
eksikliginin gelistigi diisiiniilmektedir. FKU tedavisinde plazma tirozin dizeyinin
diisiik oldugu bildirildikten sonra, FA’siz aminoasit karigimlart tirozinden
zenginlestirilmistir (61).

Tirozin, FA’nin hidroksilasyonu sonucu endojen olarak saglanamadigi veya
¢ok sl oldugu igin FKU’de elzem bir aminoasit olarak gosterilmektedir.

Katekolamin norotransmitterleri (dopamin, norepinefrin, epinefrin) dahil, tiroksin ve
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deri pigmentleri melanin gibi birgok biyolojik aktif maddenin dnciisii olmas1 nedeni
ile, tibbi beslenme planina destek olarak verilmesi nerilmektedir (46).

Medikal Arastirma Birligi (MRC), FA’siz aminoasit karisimlariin 100-120
mg/kg/giin tirozin saglamas1 gerektigini bunun da FKU’li olmayan okul cag
bireylerin gereksiniminin 5 katina esdeger oldugunu bildirmistir. Avrupa’da yaygin
olarak kullanilan FA’siz aminoasit karisimlarinin ¢ogunun protein igeriginin % 9-
11’inin tirozin oldugu belirtilmektedir. Ancak, tirozin aminoasitler i¢inde en geg
¢cOziinlirliige sahiptir ve eger FA’siz aminoasit karisimi toz ise ve igecek olarak
hazirlaniyorsa, tirozin partikiillerinin karigim i¢inde dagilacagi, ge¢ ¢oziindiigii i¢in
de bardak veya tiiketilen kap icinde piitiirlii partikiiller birakabilecegine dikkat
cekilmistir. Bu neden ile bazi bireylerin aldiklar1 tirozin miktar1 net olarak
belirlenememektedir (46).

Post prandial plazma tirozin dizeyi >200 umol/L’den fazla olan FKU’li
bireylerde herhangi bir klinik semptom gozlenmese de, bazilar1 FA’siz aminoasit
karigimlara eklenen tirozin miktarinin fazla oldugunu belirtmislerdir. Cochrane
derlemelerinde, FKU’de tirozin destegi konusunda herhangi bir &neri verilemeyecegi
sonucuna varilmistir (13, 46).

Insan calismalarinda FK(U’de tibbi beslenme tedavisine tirozin desteginin,
plazma FA diizeylerini azalttigi gosterilmis ancak altta yatan neden ve bununla ilgili
bir &neri bildirilmemistir. Baz1 arastirmalar maternal FKU tedavisinde, tirozinden
zenginlestirilmis FA’siz amino asit karigimlarinin yani sira, ek tirozin destegini
Oonermektedir. Ancak yapilan son ¢alismalarda tirozinden zenginlestirilmis FA’siz
aminoasit karigimlarinin yani sira, ek tirozin desteginin giivenli olmadigi, 6zellikle
fetusta olumsuz sonuglara neden olabilecegi, tirozini daha yavas taniyan diyet

bilesenlerinin gelisiminin yararli olacagi belirtilmistir (35).

Yag: Elzem yag asitleri, a-linolenik asit, linoleik asit ve arasidonik asittir.
Diyet ile alinana -linolenik asit, eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik
aside (DHA), linoleik asit ise arasidonik aside (AA) desature olmaktadir (62). Bu yag
asitleri, hiicre membran yapisi, retina ve sinir sisteminin gelismesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Ozellikle arasidonik asidin bir¢ok islevi olan eikozanoidlerin 6ncii

maddesi olarak oOnemli gorevleri vardir (39). Diyetle alinan linoleik asitten
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sentezlenen AA’dan l6kotrienler, prostoglandinler, tromboksanlar ve prostasiklinler
olusmaktadir. Bunlarin hiicre antiagregrasyonu, vazodilatasyon, trombosit
agregasyonunun diizenlenmesi, vazokontriiksiyon, inflamatuar damar gecirgenliginin
kontrolii gibi islevleri bulunmaktadir (62).

DHA beyin gelisimi ve islevi i¢in 6nemli bir yag asidi olarak belirtilmekte ve
FKU’li bireylerde diisiik kan DHA diizeylerine dikkat ¢ekilmektedir (64). Tibbi
beslenme tedavisi ile izlenen FKU’li bireyler, yiiksek miktarda protein icermeleri
nedeni ile n-3 LCPUFA’dan zengin besinleri tiketmemektedirler. FKU’li bireyler
saglikli bireyler ile karsilagtirildiklarinda plazma ve kirmizi kan hiicresi fosfolipid
LCPUFA diizeylerinin azalmis oldugu gosterilmistir. Yetersiz DHA alimi ile ortaya
cikan diisiik kan ve doku DHA diizeyleri, FKU’lii bireylerin merkezi sinir sistemi
islevlerinde 6grenme zorluklarina, davranis anomalilerine ve gorsel sorunlara yol
acacak olumsuzluklar ortaya ¢ikarabilmektedir (4).

FKU diyetlerinin yag igeriginin normal diyetlerden daha diisiik oldugu
belirtilmektedir. Bu durum, yetersiz enerji alimi anlamina da gelmektedir. Hayvansal
kaynakl1 besinler diyette bulunmadigi i¢in, yag cogunlukla doymamis yag icerigi
yiikksek ve kolesterol icermeyen bitkisel kaynaklardan karsilanmaktadir. Diyette
linoleik asit, linolenik asitten daha fazla miktarda olmakta, EPA ve DHA gibi uzun
zincirli yag asitleri nerede ise hi¢ bulunmamaktadir. Yapilan caligmalarda AA, EPA
ve DHA’nin dengeli bir sekilde ek olarak verilmesi ile gorsel islevlerin gelistigi
belirtilmistir (63).

Yasamin ilk aylar1 beyin gelisimi i¢in en hassas donem olmasi nedeni ile,
erken dénemde LCPUFA desteginin FKU’lii yenidoganlarda olumlu iyilesmeler
saglayacagl oOnerilmektedir. Cift kor randomize bir ¢alismada, FKU’li
yenidoganlarda LCPUFA desteginin (0.3 g/100 g DHA ve 0.7 g/100 g AA ile
zenginlestirilmis FA’siz aminoasit karigimi) azalan DHA diizeylerini engelledigi
gosterilmis ve yasamin ilk yilinda LCPUFA ile zenginlestirilmis FA’siz aminoasit
karnisgimlarinin, FKU’li yenidoganlarda LCPUFA  diizeylerindeki  diisiisii
engelleyecegi onerilmistir (4).

Yapilan bir calismada FKU’li 20 cocuga, n-3 ve n-6 LCPUFA ile
dengelenmis yag karisimi (8 mg/kg/giin EPA, 10 mg/kg/giin DHA) ya da 12 ay

boyunca plasebo seklinde destek saglanmistir. Calisma sonunda, yag asitlerinin
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plazma duzeylerinin yiikseldigi ancak 3 yillik siire¢ten sonra yeniden
degerlendirildiginde yag asidi destegi alan ve almayan gruplar arasinda bir fark
olmadig1 gosterilmistir. Sonug olarak, islevsel etkileri nedeni ile LCPUFA desteginin
yenidogan doneminden itibaren zenginlestirilmis FA’siz aminoasit karigimlar ile
saglanmasi onerilmistir (4).

Ayrica, tibbi beslenme tedavisine uyumsuz bireylerde LCPUFA desteginin
daha yiiksek diizeyde ndrolojik koruma saglayabilecegi ve toksik FA yan firtinleri
tarafindan endojen LCPUFA sentezinin baskilanma riskini de azaltabilecegi
belirtilmektedir (4).

DHA destegi (15 mg/kg) saglandiginda, daha hizli merkezi sinir sistemi bilgi
islemesi ve gorsel ¢agrisim belirlenmistir (6).

FKU’lii 12 yas iizeri 42 kadinda yapilan ¢alismada plazma DHA diizeyi ve
biligsel performans arasindaki iliski degerlendirilmigtir. S6zel yetenek, tepki hizi,
yonetsel iglev standart testler ile 6l¢iilmiis, plazma ile kirmizi kan hiicre DHA diizeyi
ve total yaglarin belirlenmesinde gaz kromotografisi/mass kromotografi
kullanilmistir. Plazma ve kirmiz1 kan hiicre total yag DHA yiizdesi belirgin olarak
diisiik bulunmustur. FKU’lii bireylerin besin tiiketimleri degerlendirildiginde DHA
tiketimlerinin de olmadigina dikkat cekilmistir. Calismanm sonunda, FKU’li
bireylerde, yiiksek kirmizi kan hiicre DHA igerigi ve diisiik plazma FA diizeyi ile
yiiksek sozel yetenek performansi iligkilendirilmistir. Ancak 6grenme, hafiza gibi
sozel yetenek testleri ile DHA 1iliskisini inceleyen ¢alismalarin kontrollii ¢aligsmalarda
degerlendirilmesi Oonerilmistir (64).

Yapilan bir¢ok ¢alismada 3-12 ay boyunca 10-15 mg/kg/giin DHA desteginin
plazma ve kirmizi kan hiicre DHA igerigini gelistirdigi ve kontrol bireyleri ile
karsilastiildiginda, FKU’lii yenidogan ve c¢ocuklarin gorsel islev ile motor
yeteneklerinde kiiglik ama onemli gelisme sagladigi bulunmustur. DHA nin biligsel
islev lizerine etkileri ilizerine yapilan caligsmalarda, konusma yetenegi, hafiza ve
o0grenme gibi etkilenme olasilig1 yiiksek durumlarin degerlendirilmesi vurgulanmistir
(65).

FKU’li ¢ocuklarin diyetlerine yag eklenmesi hem FA’siz aminoasit
karisimlarinin hem diislik proteinli 6zel tibbi besinlerin tiiketilebilirligini artirmakta

hem de daha iyi bir uyum saglamaktadir. Bir ¢alismada FKU’li bireyler i¢in FA’siz,
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elzem yag asitleri eklenmis, vitamin ve mineral yoniinden yeterli bir Urinun
tiiketilebilirligi, yag asidi durumuna etkisi 42 FKU’li bireyde degerlendirilmistir.
Uriiniin dozu, bireyin viicut agirlignt ve hastaligin derecesine bagli olarak
belirlenmistir. Elzem yag asitleri eklenmis FA’siz aminoasit karigimini kullanan
grupta eritrosit linoleik/linolenik asit orani ve toplam yag diizeylerinin diistiigii,
C18:2 ve C18:3 yag asit diizeylerinin ise arttig1 belirlenmistir. FKU’lii bireylerde
elzem yag asidi eklenmis FA’siz aminoasit karisiminin elzem yag asidi profilini etkin
ve uygun bir sekilde degistirdigi gosterilmistir (63).

Hayvansal yaglar, kolesterol, doymus yag asitlerinin yoklugu ve artan diyet
posasi alimi nedeni ile FKU diyeti ‘non-aterojenik’ olarak tanimlanmakta ve tiim bu
etmenler lipid duzeylerinde etkili olabilmektedir. Calismalarda FKU’li bireylerin,
saglikli bireylere gore kan kolesterol diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur.
Ayrica FKU hastalarinda LCPUFA, DHA, AA yag asitlerinde belirgin azalma
gosterilmis, beyin ve retina islevlerinde olusabilecek riske isaret edilmistir (66).

Yapilan bir ¢alismada FKU’li bireylerde yag asidi profili ve kemik saglig
arasindaki iliski degerlendirilmistir. FKU’lii 47 birey (30 erkek, 17 kadm) yas
gruplarina gore 6-10 yas, 11-18 yas, 19-42 yas olmak iizere lige ayrilmislar, plazma
yag asidi profilleri, kemik mineral yogunluklar1 6l¢iilmiistiir. Kirk yedi saglikli
kontrol bireyi ise, plazma yag asidi referans degerleri i¢in caligmaya dahil
edilmislerdir. Saglikli kontrol bireyleri ile karsilastirildiginda FKU’lii bireylerde
EPA ve total n-3 yag asidi diizeylerinin belirgin olarak bozuldugu gézlenmistir.
Kemik mineral yogunlugu ile DHA, EPA ve toplam n-3 yag asitleri arasinda pozitif
iliski bulunmus, FA, diyet kontrol indeksi, Ca, 25-hidroksi vitamin D dizeyleri,
giinliik Ca alimi1 ile herhangi bir iligkisi belirtilmemistir. Bu ¢alismada, bozulan
kemik mineral yogunlugunun n-3 yag asidi yetersizliginden kaynaklandiginin, n-3
yag asitlerinin barsaklarda Ca emilimini artirdiginin ve idrarla Ca atimini azaltarak
kemik yikimini engellediginin alt1 ¢izilmistir (67).

Ayrica gebe ve tibbi beslenme tedavisine uyum gostermeyen FKU’li
bireylerde LC-PUFA desteginin 6zellikle 6nemli oldugu belirtilmektedir. Yiiksek
kan FA diizeylerine sahip bireylerde, yliksek kan FA metabolitlerinin, yag asidi

sentezinde desaturasyonda gorevli 6nemli bir enzim kofaktéri olan -
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tokoferolquinone sentezi ile yariscil mekanizma olusturarak yag asidi sentezini
baskiladigi ifade edilmektedir (35).

Vileseca ve ark. (67) BH4 destegi alan FKU’li bireylerde yag asidi
dizeylerinin saglikli bireylerin referans degerlerine ulastigini gostermislerdir. BH4
destegi proteinden kisitli tibbi beslenme tedavisini kismen ortadan kaldirarak, n-3 ve

n-6 yag asidi alimin1 normal diizeylerde saglayabilmektedir.

Vitamin, Mineral ve Eser Elementler: FKU’lii bireylerde diyetin yari
sentetik olmasi, yiiksek kalitede protein iceren besinlerin sinirli tiikketilmesi nedeni ile
makro ve mikro besin 6gelerinin gerekliligi ayrica dnem kazanmaktadir. Tedavide
kullanilan FA’siz aminoasit karisimlar1 bireylerde olusabilecek vitamin-mineral
eksikliklerini 6nleyebilmektedir (66, 68, 35).

FKU’de vitamin/mineral diizeylerinin tibbi beslenme plani, dogal protein
(bitkisel/hayvansal protein olma durumu) tiiketim miktari, BH4 tedavisi, kan FA
duzeyleri, FA’siz aminoasit karigimlarinin mikrobesin 6gesi kompozisyonu, bu
tirtinlerin tiikketim miktar ve siklig1 gibi bir¢ok etmenden etkilendigi belirtilmektedir.
Mikro besin 6gesi eksikligi gelisme riski olan FKU’li bireyler a) FA’siz aminoasit
karigimlarmi tiiketmeye uyum gostermeyenler b) diisiik proteinli vegan diyet ile
izlenen hafif FKU’li bireyler c¢) hayvansal kaynakli protein tiiketmeyen, tibbi
beslenme tedavisini birakmig veya uyumu kotii bireyler d) FA’siz aminoasit karigimi
destegi almaksizin proteinden kisitli tibbi beslenme tedavisi ile birlikte BH4 tedavisi
alanlar olarak siralanmaktadirlar (49).

Yillar icerisinde FA’siz aminoasit karisimlar1 beslenme kalitesini gelistirse
de, gilinlimiizde tibbi beslenme tedavisi bazi besin 0gesi yetersizlikleri ile
iliskilendirilmektedir. Ca, Fe, selenyum (Se), Zn, D ve B, vitamin yetersizlikleri
siklikla bildirilmektedir (33).

Birgok calismada net olarak ortaya konmustur ki, FKU’yii de igine alan
bircok norolojik hastaligin patofizyolojisinde reaktif oksijen radikalleri rol
almaktadir. Yapilan bir ¢alismada, FKU’li bireylerde FA’den kisitli tibbi beslenme
tedavisinde L-karnitin ve Se desteginin oksidatif hasar T{zerine etkisi
degerlendirilmistir. L-karnitin ve Se igeren 6zel karisim dncesi ve sonrasi 6 ayda, 15-
22 yas 18 FKU’li bireyin kan orneklerinde oksidatif stres parametreleri

belirlenmistir. L-karnitin ve Se desteginin, thiobarbitiirik asit reaktif tiirevleri ile
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Olctlen lipid peroksidasyonunu ve sulfidril oksidasyonu ile olgilen protein
oksidasyon hasarimi geri dondiirdiigii gosterilmistir. Bunun yani sira, antioksidant
destegi ile azalan glutatyon peroksidaz aktivitasyonunun da normalizasyonu
saglanmistir. Lipid peroksidasyonu ve L-karnitin kan diizeyleri arasinda belirgin ters
iligki, glutatyon peroksidaz aktivitesi ile kan Se diizeyi arasinda belirgin pozitif iligki
gosterilmistir. Sonug olarak FKU’li bireylerde L-karnitin ve Se desteginin énemli
oldugu ve oksidatif stres siirecini iyilestirecegi belirtilmistir (69).

Ozellikle diisiik proteinli tibbi beslenme tedavisine uyum gostermeyen
FKU’li bireylerde, oksidatif stresin norolojik hasari hizlandirdig1 ortaya konmustur.
FA veya metabolitlerinin artan serbest radikal olusumunu hizlandirdig1 ve doku
antioksidant kapasiteyi de azalttigi bildirilmektedir. Ayrica, FKU’de proteinden
sinirlt diyetin antioksidant alimini azalttigina ve oksidatif strese zemin hazirladigina
dikkat cekilmektedir (69).

FKU’li bireylerde serum FA diizeyleri ile oksidatif stres arasinda belirgin
iliski gosterilmekte, beslenme planlarinda yeterli antioksidan vitamin/mineral
diizeyleri onerilmektedir. Oksidatif stres durumunun degerlendirildigi bir ¢calismada
>15 yas 40 FKU’li birey 30 kontrol bireyi ile karsilastirilmistir. Oksidatif stres
gostergesi olarak eritrosit antioksidan enzim aktiviteleri ve kan antioksidan
diizeylerine bakilmistir. Plazma thiobarbiturik asit reaktif tiirleri ve serum
malondialdehid-modifiye LDL diizeyleri FKU’li bireylerde kontrol bireylerinden
daha yiiksek bulunmus, serum FA diizeyleri ile belirgin olarak iligkilendirilmistir.
Kan FA dizeyi 700-800 pmol/L olanlarin oksidatif stres puaninin belirgin olarak
yiiksek oldugu gozlenmis, plazma antioksidanlarinin, § -karoten ve Q10 dlizeylerinin,
kan FA ile iligskili olmaksizin diisiik oldugu belirlenmistir. Oksidatif stres
durumunun, FA duzeyi ile iliskili oldugunun alt1 ¢izilerek kan FA diizeylerinin 700-
800 umol/L altinda tutulmasi ve tibbi beslenme planlarinda mutlaka yeterli

antioksidan vitamin/mineral diizeylerinin degerlendirilmesi onerilmistir (64).

Diisiik Proteinli Ozel Tibbi Uriinler: FKU’li bireylerin enerji
gereksinimlerinin karsilanmasinda FA’dan fakir diigiik proteinli tibbi {irlinler 6nem
tasimaktadir. Bir yandan diyette ¢esitlilik saglayip tek diizeligi ortadan kaldirirken,
diger taraftan yerinde ve gerektigi miktarda kullanildiginda enerji agigimi biiyiik

Ol¢iide kapatmaktadir. Bu iiriinlerin yoklugunda tiiketilebilecek besin c¢esitliligi ve
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miktar1 kisith oldugundan, bireyde yemege karsi isteksizlik ya da diyeti disinda
sakincal1 besinlerden tiiketme egilimi gelisecektir. Enerji ve besin 06geleri
eksikliginin neden oldugu kan FA diizeylerindeki yiikselmelerin dolayli olarak
bliylime ve gelisme geriligine neden olacagi belirtilmekte, enerji gereksiniminin
yeterince karsilanmamasi durumunda ise protein kaynaginin biiyiime i¢in degil enerji
Icin harcanacagina dikkat ¢ekilmektedir. Bunu engellemek i¢in FA igermeyen veya
eser miktarda igeren irilinlerin nasil kullanilabilecegi, diyet planlarinin nasil
zenginlestirilip diyetin tek diizelikten kurtarilabilecegi konusunda hasta yakinlarinin
damigmanliga gereksinimleri vardir. Saglik ¢alisanlart bu konuda FKU’li birey ve
ailelere yardimei olarak uygun egitimler planlamalidirlar (70).

FKU’de besin hazirlamanin pratik yollar1 1-16 yas 24 klasik FKU’li ve 19
saglikli bireyden olusan kontrol grubunda degerlendirilmistir. FKU’li gruptaki
bireylerin % 77’si kendi ekmek ve besinlerini hazirlamanin zaman kayb1 oldugunu
ifade etmislerdir. FKU’li ¢cocuklarin sadece % 41°i annelerinin pisirdigini severken,
kontrol grubunda bu oran % 93 olarak belirlenmistir. FKU’li bireylerin anne-
babalarinin % 68’inin diisiik proteinli 6zel tibbi iiriinler yerine glutensiz {irtinleri, %
32’sinin de yanlis FA’siz aminoasit karigimini kullandigi gosterilmistir. Calismanin
sonunda FKU’de besin hazirlamanin ¢ok zaman aldigi, daha fazla diisiinmek,
planlamak ve daha fazla pisirme arag-gereci satin almak gerektigi, besin pisirmenin
daha basarisiz olabildigi ve c¢ocuklar tarafindan daha az kabul gordigi
vurgulanmustir (71).

Yapilan bir ¢alismada FKU iizerine uzmanlasmis 10 adet uluslararasi
merkezde diisiik proteinli 6zel tibbi iiriinlerin maliyetleri ve devlet tarafindan geri
O0denmesine dair veriler degerlendirilmistir. Her bir merkezden uzmanlar
merkezlerinde en sik tiiketilen lic FA’siz ve diisiik proteinli 6zel tibbi {iriiniin
perakende maliyeti, geri 6deme durumu ve FKU’li bireyler igin saglanan devlet
destegi hakkinda veriler paylasmislardir. Dort yas grubunun (2, 8, 15 ve yetiskinler)
tamaminda ortama yillik diisiik proteinli 6zel tibbi iiriin maliyetinin FKU’li birey
basina €42.73-€21.590 arasinda degistigi belirlenmistir. Diisiik proteinli 6zel tibbi
tirtinlerin maliyetlerinin {lkeler arasinda farklilik gosterdigi bulunmus, diisiik
proteinli 6zel tibbi ekmegin ortalama maliyetinin €0.04-€1.60/100 kkal arasinda

o

degistigi belirtilmistir. Diisiik proteinli 6zel tibbi iirlinlerin maliyetlerinin saglik
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sigortasi tarafindan karsilandig1 ya da tamamen geri 6dendigi, ancak bu 6demelerin
cesitlilik gosterdigi ve devlet desteginin merkezler arasinda farkli oldugu ifade
edilmistir (Tablo 2.11) (72).

Tablo 2.11. Avrupa’da 10 merkezde diisiik proteinli 6zel tibbi besinler i¢in yapilan

geri 6demeler ve maddi devlet desteginin saglanmasi (72):

Ulke Diisiik proteinli 6zel tibbi besinleri geri 6deme Maddi devlet destegi
Belcika \ \
Yillik €1.834’ya kadar maddi yardim. Hastalar engelli maas1 almaktadr.
Istenilen &zel iiriinleri segme dzgiirliigii.
Yalnizca eczanelerde mevcuttur.
Danimarka V l
Yagsa gore aylik €91-198 maddi yardim. Hastalara yaz kamplarina gitmeleri i¢in
maddi destek saglanir, diyet harcliklar1
Istenilen dzel iiriinleri segme 6zgiirliigii verilir,
ebeveynlere ev destegi ya da haftada 10
saate kadar ¢aligma saatlerini
diistirmelerinden dolay1 maas ve yemek
pisirmek i¢in maddi destek alir.
Almanya X \
Yalnizca 6zel durumlarda geri 6deme
Hastalar vergi yardimu ile birlikte
engellilik
(6rnegin saglik yardimi alanlar) haline (engelli kimligi) basvurabilir.
Italya \
Tam geri 6deme yardimi. Hastalar is bulma konusunda yardinu
dokunan
Yalnizca eczanelerde mevcuttur. engelli belgesine bagvurabilir.
Norveg \ V
Yasa gore aylik €97-188 maddi yardim. 18 yas alt1 tiim PKU hastalar1 aylik €114
devlet
Istenilen besinleri segme dzgiirliigi. yardimi alir. FKU merkezlerine seyahat
ucreti
geri 6denir.
Hollanda X X
Maddi devlet yardimi1 yoktur ancak diisiik Ek yardim yoktur.
gelirliler ya da igsizlere bu besinlerin
kargilanmasi i¢in her ay belirli miktarda
para verilir.
Polonya X \

Maddi devlet yardimi yoktur.

Urtnler marketlerden, internet
iizerinden ve ayrica eczanelerden satin
almabilir.

16 yas alt1 tim FKU’li bireyler ve diisiik
gelirli
aile bireyleri devletten maas alir.
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Tablo 2.11. (devam) Avrupa’da 10 merkezde diisiik proteinli 6zel tibbi besinler igin

yapilan geri 6demeler ve maddi devlet desteginin saglanmasi (72):

Ulke Diisiik proteinli 6zel tibbi besinleri geri 6deme Maddi devlet destegi
Ispanya X \
Devlet yardimi yoktur ancak FKU Is bagvurusu, egitim burslar1 ve

FKUmerkezlerine
Ebeveynleri Dernegi tiim diisiik proteinli ~ seyahat masraflar1 konularinda yardime1

olan

iirtinleri satin alir ve bireylere % 15-20 engelli belgesi i¢in bireyler bagvuruda
bulunabilir.

indirim (toptan satis fiyati) saglar ya da

Ucretsiz sunar.

Tiirkiye \ \

Hiikiimet yasa bagli olarak aylik maddi Hiikiimet, 6grenme zorluklari olan
hastalara

yardim saglar. Tiirk Lirasi i¢cin 2011 doviz &zel okul yardimi ve okullara ulagimi
saglar.

kuruna dayali olarak, verilen yardim aylik
13.6 (yas: 0-12 ay) ile 35.1 (yas: >15) avro
arasinda degismektedir.

Birlesik Krallik \
Tam geri 6deme yardimi. Ancak 16 yas Bireyler, diisiik, orta ya da yiiksek
oranda
tizeri regete icin licret 6der. Yalnizca engelli maagi alabilir. Her bir birey
bireysel
eczacilardan almabilir. olarak bagvuruda bulunmalidir.

Sonug olarak FKU’de tibbi beslenme tedavisinin maliyeti ve geri ddemesi ile
ilgili devlet destegindeki degiskenlerin, diisiik proteinli 6zel tibbi {iriinler i¢in yapilan
harcamalara ve bu firiinlere erisimdeki biiyiik farkliliklara neden oldugunun alti
¢izilmistir. Bu durumun FKU’li bireyler arasinda diisiik proteinli dzel tibbi besinlere
erisimde esitsizlik yarattigi belirtilerek, bazi iilkelerde FKU’li bireylerin
digerlerinden daha iyi hizmet alabildikleri gosterilmistir. Bu cesitliligin saglik
calisanlarinin nitelikleri, deneyimleri ve tedavi i¢in ayrilan zaman farkliliklar1 olarak
da karsimiza ciktigi, tibbi beslenme tedavisindeki maliyet degisikliklerinin klinik
tedavideki farkliliklarin yansimasi oldugu ifade edilmektedir (72).

FKU’ll 1-5 yas 15 ¢ocugun FKU’li olmayan kontrol bireyleri ile beslenme
aligkanliklar1 yoniinden karsilastirildigi bir ¢alismada ailelere ¢ocuklarin beslenme
davraniglarini, aliskanliklarini, yeteneklerini, anne-baba davranislarini ve besinsel

tercihlerini irdeleyen sorular yoneltilmis, ii¢ giinliik besin tiiketim kayitlar1 alinmistir.
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FKU’lii ¢ocuklarin anneleri kontrol grubundan daha fazla beslenme sorunu
yasadiklarini ifade etmislerdir. FKU’lii gruptaki anne-babalarin % 93’ii bir veya daha
fazla beslenme sorunu yasadigini belirtirken, kontrol grubunda bu oran % 33 olarak
bulunmustur. FKU’lii gruptaki bireylerin anne-babalart % 60 oraninda GIS
(gastrointestinal) sorun belirtirken, kontrol grubunda bu oran % 7 olarak
belirlenmistir. Semptomlarim siklif1 ise, kusma (FKU’lilerde % 57, kontrol grubunda
% 0), konstipasyon (FKU’lilerde % 27, kontrol grubunda % 7), diare (FKU’lilerde %
27, kontrol grubu % 0), karm agris1, kolit (FKU’lilerde % 20 FKU, kontrol grubunda
% 7) olarak bildirilmistir. FKU’li bireylerin % 56’s1 ailelerinden ayr1 olarak yemek
yedikleri halde, kontrol grubunda bu oranin % 7 oldugu, aksam yemegi i¢in harcanan
sire FKU’li grupta ortalama 27 dakika iken, kontrol grubunda 17 dakika olarak
belirlenmistir. FKU’li cocuklarin % 67’si FA’siz aminoasit karisimlarin1 halen
biberondan igerken, saglikli kontrol bireylerinin % 7’sinin adapte bebek mamalarini
biberondan ictigi bildirilmistir. FKU’li bireylerin ¢ogu ¢ikolata, seker, kek, biskiivi
ve pudinglerden hoslanmadiklarini, cips, zeytin, sogan gibi besinlerden ise
hoslandiklarini ifade etmislerdir. Sonugta, FKU’li grupta beslenme sorunlarmin daha
stk gbézlenmesinin nedeninin besin gesitliliginin saglanamamasi, onerilen besinlerin
tatlarinin hos olmamasi, uygun beslenme saatlerine karsi anne-babanin endiseli
davraniglar1 olabilecegi belirtilmistir. Uygun tibbi beslenme tedavisinin saglanmasi
i¢cin ugrasirken, kisith tedavinin davranissal ve gelisimsel sonuglarinin da gz 6niinde
bulundurulmasinin ve diisiik proteinli 6zel tibbi {riinlerin tedavinin temel

parcalarindan birisi olmasinin gerekliligi vurgulanmstir (73).

2.4. FKU Tedavisinde Uygulama Farklihklari ve Rehber Eksikligi

Gegmiste FKU tedavisindeki temel hedef zihinsel geriliginin engellenmesi
iken, guniimilizde bu durum biyolojik olarak bireyin olasi en iyi durumu ile birlikte
normal psikososyal yasantisinin saglanmasi olarak degismistir. Ancak en iyi
norobiligsel durumun, en iyi psikososyal durum anlamina gelmedigine de dikkat
cekilmektedir. Bu durum elbette, hedef kan FA diizeylerinin saglanmasi ile
celismemekte, tibbi beslenme tedavisinin uygulanmasi konusundaki sosyal ¢aba

psikososyal iyi halin saglanmasinda en 6nemli etmen olarak onerilmektedir (74).
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Avrupa’daki FKU hastaligindaki uygulamalar incelenmis, hastaligin
taniminda siklik ile kullanilan terimlerin genel olarak tanimlanmasinin gerekliligine,
FKU tan1 ve tedavisi igin genel bir rehberin gereksinimine, uygulamalar arasindaki
farkliliklarin degerlendirilmesine, giincel Onerilerin vurgulanmasina, uygunluk ve
uyum kavramlarinin igerigindeki degisime dikkat ¢ekilmistir (74).

FKU’de uzlasi eksikligi konusunda en iyi bilinen &rnek, FAH enzim
yetersizliginin agir, daha hafif ve hafif olarak siiflandirilmasidir. Bu konuda ki en
giiclii yontem, ge¢miste Almanya’da yapilandirilan 3 aylik bebeklere uygulanan 180
mg/kg FA yukleme testi olarak gosterilmektedir. Ancak bu uygulama genel bir kabul
gérmemis, baz1 FKU’li bireylerde nobet durumunu tetikledigi belirtilmistir (74).

Yaklasik 50 yil 6nce 1952°de Bickel’in diisik FA’li kazein hidrolizatini
gelistirmesinden bu yana, farkl tilkelerde farkli yas gruplari arasinda sinirlanan diyet
FA’nin miktarinin degistigi belirtilmektedir (75).

Tedavi stiresinde de farkli uygulamalara dikkat ¢ekilmektedir. Fransiz grubu
Saudubray, Rey ve ark. (75) 5 yasta tibbi beslenme tedavisinin birakildigini
bildirirken, giiniimiizde 8 veya 10 yasa kadar FKU’li bireylerin biiyiik cogunlugunun
FA’siz aminoasit karisimi ile birlikte, daha az kisith bir beslenme plani ile
izlendikleri belirtilmektedir. Bickel ve ark. (75) Almanya’da kisitli tibbi beslenme
tedavisine en az 8 yasa kadar devam edildigini bildirmisler, daha sonrasinda yagsam
boyu tibbi beslenme tedavisini onermislerdir. Ve sonrasinda bu durum slogan halinde
ifade edilir duruma gelmis “FKU ile yasam”, “yasam i¢in diyet”, “diyetle yasam” ve
FKU ile bas etme konusunda aileler ve Kkisiler iizerine etki olusturulmaya
calisilmigtir.

FKU konusunda 3 adet Avrupa’ya ait, 1 adette USA rehberi bulunmakta,
oOnerilerin temel olarak, farkli yas gruplarina 6zgl hedef kan FA dizeyleri, maternal
FKU, klinik degerlendirme ve kan FA diizeyi i¢in izlem sikhi@1 {izerine oldugu
belirtilmektedir. Tirozin destegi, onerilmesi gereken toplam protein ve aminoasit
miktari, ¢ocukluk donemi sonrasi izlem, psikometrik izlem, psikososyal yardim
konularinin  biiylik 6l¢lide karanlik kaldigi saptanmistir. Ancak yeni bir rehberin,
sadece bu hedefler ve oOneriler i¢in bilgi icermek ile kalmamasi gerektigi, saglik
uzmanlari i¢in farkli yas gruplarinda farkli sorun ve konularda uyumu gelistirme

konusunda da igerige sahip olmasinin gerekliligine dikkat ¢ekilmistir (74).
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FKU konusunda Avrupa’da en iyi bilinen iki rehberin (Birlesik Krallik ve
Almanya rehberi) disinda, farkli yas gruplarinda hedef kan FA diizeyleri konusunda
uzlasi eksikligini gosteren en az 10 tane uluslararasi kullanilmayan rehber oldugu da
belirtilmektedir (74).

1993 yilinda basilan ilk rehber ile karsilastirildiginda, hedef kan FA
diizeylerinin 6zellikle ilk on yillik siire¢ iginde diisme egilimde olduguna dikkat
cekilmektedir. Birgok rehberde kan FA diizeylerinin <360 pmol/L olmasi
belirtilirken, Fransa rehberi <300 pmol/L, Almanya ise 240 umol/L olarak ifade
etmektedir. Ayrica Arnold ve ark., Anastasoaie ve ark. (1t), sadece kan FA diizeyinin
belirli bir smirin altinda tutulmasinin tek basima onemli olmadigi, ayni zamanda
istikrarin gerekli oldugunu belirtmislerdir. Hedef kan FA diizeyinin daraltilmasi ve
istikrarinin  saglanmasi, her ikisi de kan FA oOlglim sikliliginin artirilmasinin
gerekligini ortaya koymakta, bu neden ile ayrica evde izlemin kaginilmaz oldugu
gosterilmektedir (74).

FA kisitlamasinin gerektigi kan FA diizeyleri ise Ingiltere’de birka¢ giin
normal proteinle beslenme sirecinde >400-600 pmol/L (>6.6-10.0 mg/dL) kan
diizeyleri olarak belirtilmis, ayn1 6neri Cek Cumhuriyetleri, Macaristan, Polonya ve
Slovakya’da da uygulanmigtir. Almanya Yenidogan Metabolizma Hastaliklari
Calisma Grubu ise kan FA diizeyleri >600 umol/L (>10 mg/dL)’de diyet FA’ninin
kisitlanmasini 6nermistir (75).

Tibbi beslenme tedavisine baslamak i¢in yenidogan tarama sartlar1 altinda,
Onerilen hedef yasin ise iilkeler arasinda belirgin olarak degisiklik gostermedigi
belirtilmektedir. Tibbi beslenme tedavisine baslangic yas1 Birlesik Kralliklar’da ilk
20 giin, Almanya’da 1997 yilinda yasamin ilk 8 haftasinda baslanmasi Onerilmis,
sonrasinda ise dogumdan sonra en erken donem olarak degistirilmistir. Cek
Cumhuriyeti, Fransa, Macaristan, Polonya, Slovakya ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde yasamin ilk 3 haftasi olarak onerilmistir (75).

Tibbi beslenme tedavisi sureci boyunca onerilen kan FA dizeyleri ve izlem
sikligy, tilkeler arasinda farklilik Tablo 2.12. ve Tablo 2.13.’de 6zetlenmistir (75).
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Tablo 2.12. Farkli iilkelerde yas gruplarina gore hedef kan FA diizeyleri (75):

Cek Cumbhuriyeti, Macaristan, Slovakya 1998

0-6 yas

>6-10 yas

>10-15 yas

>15 yas ve yasam boyu

<360 pumol/L(<6 mg/dL)

<480 pumol/L (<8 mg/dL)

<600 pmol/L (<10 mg/dL)

(FA’siz aminoasit karisimi ile) <900 I.lmOI/L (<15 mg/d L)

Danimarka 1995/99

0-8 yas 180-400 pmol/L (3.0-6.7 mg/dL)

>8-10 yas <600 pmol/L (<10 mg/dL)

>10-12 yas <700 pumol/L (<11.7 mg/dL)

>12-18 yas <900 pmol/L (<15 mg/dL)

>18 yas ve yasam boyu (FA’siz amino asit karisimi ile) < 1500 HmOl/L (<25 mg/d L)
Fransa 1997 (Lille)

0-8 yas 300-540 pmol/L (5-9 mg/dLl)

> yas (FA’siz aminoasit karisimi olmaksizin) <1200 HmOl/L (<25 mg/dL)
Fransa 1998 (Paris)

0-10 yas 120-420 pmol/LI (2-7 mg/dL)

>10 yas (genelde FA’siz aminoasit karistmi olmaksizin) <1200-1500 lJ.mOl/L

(<20-25 mg/dL)

Almanya 1997/99

0-9 yas 40-240 pmol/L (0.7-4.0 mg/dL)

>0-15 yas 40-900 pmol/L (0.7-15.0 mg/dL)

>15 yas (FA’siz amino asit karisimt ile) 40-1200 lJ.mOl/l (07'20 mg/d L)
Buyuk Britanya 1993

0-5 yas 120-360 pmol/L (2-6 mg/dL)

6-16 yas 120-480 pmol/L (2-8 mg/dL)

>16 yas ve yasam boyu  (FA’siz amino asit karigimi ile) 120-700 pmol/I (2.0-11.7 mg/dL)
Irlanda 1987/1996

0->18 yas (FA’siz amino asit karigimi ile) 200-400 HmOl/L (33'66 mg/d L)
Polonya 1998

0-5 yas 120-240 umol/L (2-4 mg/dL)

6-14 yas 120-480 pmol/L (2-8 mg/dL)

>14 yas, kizlarda dogurganlik yasina kadar <720 pmol/L (<12 mg/dL)

>14-18 yas erkeklerde

acilmis tibbi beslenme redavisi ve sonrasinda erkek

yetiskin bireylerde tedavi sonlandirilir.

Amerika 1996

Cocukluk cagi

140-480 pmol/L (3-8 mg/dL)

Adolesan ve yetigkinler (genelde FA’siz aminoasit karisimt ile) 480-720 I.lmOI/L

(8-12 mg/dL)
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Tablo 2.13. Farkli iilkelerde yas gruplarina gore 6nerilen izlem skliklari (75):

Cek Cumbhuriyeti, Slovakya 1998

0-1 yas haftada 1-15 gunde 1
>1-6 yas ayda 1

>6-15 yas her 2-3 ayda 1
>15 yas her 3 ayda 1
Fransa 1996/1997

0-2 yas haftada 1

3-8 yas 15 glnde 1

9-13 yas her 3 ayda 1

>13 yas yilda 1

Buyuk Britanya 1993, Macaristan 1998

0-4 yas haftada 1

5-9 yas 15 glnde 1

>9 yas ayda 1

Almanya 1997

<1 yas haftada 1-15 gunde 1
1-9 yas 15 gunde 1-ayda 1
10-15 yas ayda 1

>15 yas her 2-3 ayda 1
Polonya 1996

0-6 ay haftada 1

>6-12 ay 15 gilinde 1

>1 yas ayda 1

Avrupa’da FKU konusundaki uygulamalar1 degerlendiren dort temel calisma
bulunmaktadir. Birincisi ESPKU’ye iiye aileler tarafindan Avrupa’daki farkli
tilkelerin diisiik proteinli 6zel tibbi iiriin geri 6deme siireclerini ortaya koyan bir
calismadir. Ikincisi ESPKU bilimsel kurulu tarafindan yapilmis ve FKU merkezleri
arasinda tani tarihi, tedaviye baslangi¢ zamani konusunda ciddi farkliliklar oldugu
gosterilmigtir. Calisma kapsamindaki bir merkezde, yiiksek yiizdelerde izlem
kaybina dikkat ¢ekilmis, bu durum kan FA diizeyi <6 mg/dL olan tedavi 6nerilmemis
bireylerde izlem gerekliligi konusunda saglik calisanlart ve ailelerin emin
olmamalarina baglanmigtir. Bir merkezde diizenli izleme devam edilirken,
digerlerinde daha seyrek olarak gosterilmistir. Ancak bu c¢alismanin Orneklem
kapsaminin kiigiik olduguna, 12 iilkeden 17 merkezin bulgusunun yer aldigina dikkat
cekilmistir (74).

Uciincii ¢alisma ise Avrupa’daki saglik uzmanlar1 arasinda yiiriitiilmiis, 93

merkez degerlendirilmis, glinliilk uygulamalar arasinda belirgin farklar gosterilmistir.
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Tedaviye baslanan kan FA diizeyleri 6 mg/dL’den 10 mg/dL’ye kadar degiskenlik
gosterdigi, ayrica tedavi siiresince de hedef kan FA diizeyleri arasinda da farkliliklar
oldugu saptanmustir (74).

Ikinci ve iigiincii galismanin BH4 yiikleme testi icin karsilastirilabilir verilere
sahip olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Her ikisinde de degerlendirilen merkezlerin %
50’sinde wuygulandigi belirlenmis, ancak uygulamalar arasinda farkliliklar
gosterilmistir. Bu durumun rehberler arasindaki farkliliklardan olabilecegine ancak,
tamami ile de bununla aciklanamayacagi belirtilmistir. Birlesik Krallik ve
Hollanda’da ayni rehberler kullanilmasina karsin FA diizeyleri arasinda anlaml
farkliliklar saptanmistir. Bu farkliliklar tedavinin tek bir noktasi olan, tibbi beslenme
tedavisindeki olas1 teorik bilgi ve uygulama arasindaki farkliliklara baglanmistir
(74).

FKU konusunda en gerekli bilginin, tibbi beslenme tedavisinin kan FA
diizeyleri, norobilissel ve psikososyal sonuglar lizerine etkisi oldugu
vurgulanmaktadir. Bu verinin FKU’li bireylerin ve ailelerin sorunlarini ortaya koyma
yoniinde ¢6ziim saglamasa da, hastaligin psikososyal kisitliligini ortadan kaldiracagi
belirtilen BH4, FA amonya liyaz gibi yeni tedavi yontemleri konusunda veriler
ortaya koymay1 destekleyecegi onerilmektedir (74).

Agike¢a ortaya konmustur ki, bircok konuyu igeren tanimlanmig bir rehbere
gereksinim vardir. Ancak bu rehberi ortaya koymak i¢in, norobilissel, psikososyal,
metabolik kontrol konularinin birlestigi ve en dogru, etkin metabolik kontroliin nasil
saglanacagi konusunda daha ¢ok bulguya gereksinim duyulmaktadir (74).

Yapilan bir g¢alismada Avrupa’da 10 merkezdeki (Belgika, Danimarka,
Almanya, Italya, Hollanda, Norveg, Polonya, Ispanya, Tiirkiye ve Birlesik Krallik)
tibbi beslenme tedavisi uygulamalar1 degerlendirilmis, her bir merkez bir diyetisyen
veya doktor tarafindan temsil edilmistir. Standart duruma getirilmis sorular ile
(izlenen FKU’li birey sayisi, tedavi rehberi, saglik ekibinin egitim diizeyleri, gorev
ve sorumluluklari, izlem, diisiik proteinli 6zel tibbi iiriinlerin geri ddemesi, FKU
tedavisinde son gelismeler, FA’siz aminoasit karistmi hakkindaki politikalar, FA
degisim sistemi, FA igeren besinlerin pratik Ol¢iim yontemi, tirozin (ek olarak
verilmesi ve izlem), yenidogan beslenme deneyimleri) merkezlerdeki uygulamalarin

ortaya konmas1 amagclanmistir. Tiim merkezlerde FKU taramasimin yasamm ilk 10



49

giiniinde yapildig1 belirlenmis, FKU prevelansinin Tiirkiye’de en yiiksek oldugu
saptanmigtir. Diyetisyenlerin egitim diizeyleri, gorevleri ve sorumluluklar1 arasinda
blyiik farklhiliklar belirtilmis, bazi merkezlerde diyetisyenlerin tibb1 beslenme
tedavisinin yonetiminden sorumlu tutulurken (Belcika, Almanya, Danimarka,
Hollanda, Birlesik Krallik, Norveg), bazilarinda (Polonya, Ispanya, Tiirkiye)
doktorun sorumlu oldugu gosterilmis ve diyetisyenlerin farkli yetenek ve egitim
derecelerine dikkat cekilmistir. FKU’de tibbi beslenme tedavisi konusunda standart
bir egitim veya uluslararasi bir birligin olmadigi, diyetisyenlerin bilgilerini deneyim,
aragtirma, Ozel calismalar veya kongreler araciligi ile gelistirdikleri belirlenmistir.
Tibbi beslenme tedavisinin bazen diyetisyen yoklugunda, pediatrist tarafindan
uygulatildig1 da belirlenmistir. Ornegin iilkemizde doktorlarin tibbi beslenme planini
tanimladiklari, bu tanim dogrultusunda diyetisyenlerin ailelerle goriiserek tibbi
beslenme planlarini hazirladiklar: bilinmektedir (8).

Ayrica hedef kan FA diizeyleri, 6nerilen FA’siz aminoasit karigimlarinin ve
giinliik uygun goriilen diyet FA miktarlari, kisitlama yapilmaksizin tiiketilebilir
olarak nitelendirilen besinler konularinda merkezler arasinda belirgin farkliliklara
dikkat cekilmis ve merkezlerin % 80’inde FKU’li yenidoganlarda anne siitiiniin
FA’siz amino asit karigimi ile birlikte Onerildigi saptanmistir. Tibbi beslenme
tedavisi acisindan, Avrupa’da merkezler arasinda Onemli farkliliklarin varlig
gosterilmistir (8).

Cogu merkezde FKU taramasmin yasamin ilk 5 giiniinde yapildigi, bazi
merkezlerde ise Hollanda (4-7 giin), Birlesik Krallik (5 giin), Ispanya (5-10 giin)
brkag giin daha geciktirildigi saptanmustir. Ulkemiz diger {ilkeler ile
karsilastinildiginda yiiksek FKU prevelansina sahip olarak belirtilmis, taramanin
1986°’da baslatilmas1 nedeni ile yiiksek sayida gec tanili birey olduguna da dikkat
¢ekilmistir (8).

Taramada tibbi beslenme tedavisi gerektidigi ongoriilen yenidoganlar i¢in
kan FA diizeylerinin Belgika’da ¢ok diisiik (300 umol/L) oldugu belirlenmistir.
Danimarka’da taramadaki kan FA degeri <172 umol/L ve FA:tirozin oran1 >1.5 ise
tekrar kan alindigi, eger li¢ kez arka arkaya alinan kan ornekleri >420 pmol/L ise
tibbi beslenme tedavisine basglandigi saptanmistir. Almanya ve Tiirkiye’de tedaviye

baslangic olarak onerilen kan FA diizeyinin yliksek oldugu (600 umol/L) belirtilmis,
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diger merkezlerdeki FA diizeylerinin ise 360-400 pmol/L olduguna dikkat
cekilmistir (8).

Merkezler arasinda antropometrik Ol¢iimlerin (BKI, boy uzunlugu, viicut
agirhigl, bas cevresi) benzer oldugu saptanmig, biyokimyasal ve hematolojik
Olgtimlerin  farkliliklar gosterdigi, IQ’nun rutin olarak degerlendirilmedigi
belirlenmistir (8).

On merkezin 7’sinde, her bir bireyin giinliik tiiketebilece§i FA miktariin
belirlendigi, Danimarka, italya ve Birlesik Krallik’da ise farkli FA degisim (10-50
mg FA degisimleri) listelerinin verildigi bir uygulamanin tercih edildigi saptanmustir.
Cogu merkezin 1 yas sonrasit FA igeren besinlerin tartilarak verilmesini onerdigi,
ancak ailelerin veya FKU’li bireylerin goz karar1 olarak porsiyon miktarlarini
belirledigine dikkat c¢ekilmistir. Merkezler arasinda yiiksek protein igerigine sahip
besinlerin tiikketimi konusunda da farkliliklar saptanmig, baz1 merkezlerin biyolojik
degeri yiiksek protein icerigine sahip besinleri tolere edilen FA miktarina gore izin
verdigi belirlenmistir (8).

Serbest olarak tanimlanan besinler arasinda da farkliliklar gosterilmis, ancak
hepsinde yaglar, seker, regel, balin serbest oldugu belirtilmistir. Sebze ve meyvelerin
siiflandirilmasinda  da  farkliliklar oldugu, Ispanya’da simirlama olmaksizin
onerildigi, Italya ve Tiirkiye’de ise giinliik FA toleransina bagl olarak hepsinin
hesaplandigi saptanmistir. Ayrica 6 merkezde <20-25 mg/100 g FA igeren besinlerin
serbest olarak tiiketilebilir olarak nitelendirildigi belirtilmistir (8).

Tiim merkezlerde yasla protein gereksiniminin azalmasi nedeni ile Onerilen
FA’siz aminoasit karisim miktariin azaldigi, yenidoganda 2-3 g/kg/giin, 10 yasa
kadar ve daha sonrasinda 1.2-2 g/kg/giin oldugu, ancak Almanya’da >10 yasta 1-1.5
g/kg/giin, Italya’da yenidoganlara 1.5 g/kg/giin, Danimarka, Norveg, Ispanya ve
Birlesik Krallik’ta ise 1-10 yasta 2-3 g/giin protein onerildigi gosterilmistir (8).

Bir¢cok merkezin CHO veya yag icersin i¢cermesin, agirhiginin >% 30 protein
esdegerine sahip FA’siz aminoasit karisimlarini kullandiklari, hepsinin vitamin ve
minerallerden zenginlestirilmis olanlar1 tercih ettikleri belirlenmistir. Merkezlerin %
60’1nin (Danimarka, Almanya, Hollanda, Norveg, Ispanya, Birlesik Krallik) tiiketime
hazir segeneklerin kullanimini tercih ettikleri saptanmistir. Sadece 3 merkezde

(Danimarka, Italya, Norveg) yetiskin bireylerde LNAA kullanimi belirlenmistir.
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Gebelikte tirozin desteginin 3 merkezde (Bel¢ika, Danimarka, Birlesik Krallik)
uygulandigi, tiim merkezlerde de gebelik siirecinde tirozin diizeylerinin izlendigi
gosterilmistir (8).

FKU’li bireylerde anne siitiiniin olumlu etkileri acik¢a ortaya konmustur ve
BH4’iin en dogal kaynagi oldugu bilinmektedir. Cogu merkezde (Ispanya ve Tiirkiye
disinda) FKU’li yenidoganlarda anne siitiiniin FA’siz aminoasit karisimlar1 ile
birlikte Onerildigi, kan FA diizeylerine gore Onerilecek FA’siz aminoasit karisim
miktarmin belirlendigi belirtilmistir. Genis bir cografyada dagilim gosteren FKU’li
bireylerin izlendigi merkezlerde ise izlem giicliigii, evde izlemin olasi olmamasi,
anne siitiiniin miktarinin degiskenligi nedenleri ile anne siitiinliin Onerilmedigine
dikkat ¢ekilmistir. (8).

Ozellikle FKU’li bireylerin genis bir cografyaya dagildigi buna kars1 FKU
konusunda uzmanlasmis saglik ekibinin yetersiz oldugu yerlerde, saglik calisanlar
arasinda egitim araclarinin paylasilmasi, aileler ve tedavi merkezleri arasindaki
iletisimin gelistirilmesinin en énemli gereklilik olarak belirtilmis, tiim FKU’li birey
ve ailelerinin tibbi beslenme planlarin1 daha lezzetli ve daha tiiketilebilir duruma
getirme konusunda egitilmesinin gerekliligi vurgulanmistir. Ayrica hedef kan FA
diizeyleri konusunda fikir birliginin saglanmasi ile bireylerin tedaviye uyumunun
iyilestirileceginin de alt1 ¢izilmistir ve Avrupa’da tiim FKU merkezlerinin birlikte
olusturacaklar;, FKU’de tedavi konusunda tiim konular1 degerlendiren bir rehberin
kaginilmazligina dikkat ¢ekilmistir (8).

Avrupa’da tibbi beslenme tedavisinin genis bir degiskenlik gostermekte
oldugu ve farkli merkezlerdeki kan FA diizeylerini karsilastirir verilerin son derece
yetersiz oldugu da belirtilmektedir (76).

On Avrupa iilkesinde tibbi beslenme tedavisi ile izlenen farkli yas
gruplarindaki FKU’li bireylerde kan FA diizeyleri karsilastirilmis, bir yilin
tizerindeki strecte FKU tedavisi alan Turkiye, Belgika, Danimarka, Hollanda,
Almanya, Italya, Norveg, Ispanya, Polonya’daki 1921 FKU’li bireylerin bulgulari
degerlendirilmistir. Ancak Tiirkiye icin FKU’li birey sayisinin fazlaligi, verilere
ulagsma giicliigi nedeni ile veriler 1 ay i¢inde tedavi i¢in gelen bireylerden elde
edilmistir. Kan FA diizeyleri medyan degeri, kan FA diizeylerinin hedef araligi

gecme yiizdesi ve kan FA izlem siklig1 bulgulari i¢in standart sorular kullanilmistir.
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Bir yasa kadar kan FA diizeyleri kendi merkezlerinin 6nerdigi degerlerde olanlar %
88, 1-10 yas i¢in % 74, 11-16 yasta % 89 ve yetiskin bireyler (>16 yas) i¢in de % 65
olarak saptanmistir. Evde kan 6rnegi alma sikligi, ulusal ve uluslararasi FA diizeyleri
izlem oOnerileri ile karsilagtirildiginda, yasla birlikte azaldigina dikkat g¢ekilmistir
(yenidoganlarda yaklasik % 100, adolesanlarda % 83, yetiskin bireylerde ise % 55).
Belgika ve Ispanya disindaki merkezlerde bir gecelik aclik sonrasi sabah kan drnegi
alimi1 Onerilirken, Belgika ve Ispanya’da belirli bir zamanda degil ancak aym
zamanda kan 6rneginin aliminin 6nerildigi saptanmistir. Hedef kan FA diizeylerinin
yasla birlikte bozuldugu ancak, adolesan donemde bazi iyilesmeler saglandigi da
gosterilmistir. Birgok Avrupa iilkesinde, farkli tibbi beslenme tedavileri veya ulusal
politikalar izlense de, kan FA diizeylerinin karsilastirilabilir oldugu belirtilmistir
(76).

Turkiye’de evde kan FA izleminin sadece uygun kan FA dizeyleri
saglanamayan kiiciik bir hasta grubunda yapildigi, diger tiim iilkelerde ise diizenli
olarak uygulandigi belirlenmistir (76).

Ulusal ve uluslararasi rehberlerin heterojenligine ragmen, bircok merkezdeki
FKU’li bireylerin kan FA diizeylerinin yasamin ilk yillarinda karsilastirilabilir
oldugu gosterilmistir. Adolesan bireylerde, lezzetli, tiiketilebilirligi yiiksek FA’siz
aminoasit karigimlari ve diisiik proteinli 6zel tibbi {irlin ¢esitliliginin saglanmas1 ve
stirekli egitimlerle uyumun artirilabilecegi onerilmistir (76).

Calismada farkli merkezlerin FKU tedavisinde farkli rehberler kullanmasi
nedeni ile sinirlamalar olduguna dikkat c¢ekilmistir. Ayrica diyete uyum, FA’siz
aminoasit karisimlarinin tiiketimi, klinik izlem, sosyal gegmis, egitim diizeyi, FKU
merkezlerinin egitim politikalar1 ve ekonomik etmenlerin degerlendirilmesinin
gerekliligin de alt1 ¢izilmistir (76).

Yapilan bir ¢alismada ESPKU iiyesi olan 33 merkezde bir veya daha fazla
saglik calisanina (doktor, diyetisyen, psikolog) hedef kan FA diizeyleri, izlem sikligi,
izlenmesi gereken Kklinik ve biyokimyasal veriler, bircok anomalinin 6nemi ve
uyumsuzlugun tanimi gibi konularin1 ortaya koymak icin e-posta yolu ile sorular
gonderilmistir. Sorularda yer alan temel konular 1) tedavi uygulamalari,
organizasyon 2) tan1 basamaklari 3) izlenen 6zel rehberler 4) <16 yas bireylerdeki

tedavi 5) >16 yas bireylerdeki tedavi 6) gebelik doneminde FKU’li bireylerde tedavi
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7) yetiskin bireylerde belirlenen sorunlar 8) test sonuglarinin 6nemi olarak
stralanmugtir (7).

Calismada yer alan merkezler, Belcika, Danimarka, Almanya (2), Italya,
Letonya, Litvanya, Norveg, Polonya (2), Slovenya, Isvigre, Hollanda (3), Birlesik
Krallik (2) olarak siralanms ve sorularin temel olarak doktorlar ve diyetisyenler (2)
tarafindan yanitlandig belirtilmistir. Sonuglar gdstermistir ki, FKU ekibi doktor ve
klinik diyetisyenden olusmaktadir. Birgcok merkezde doktorun metabolik hastaliklar
konusunda uzmanlagmis bir pediatrist oldugu, ancak dort merkezde doktorun
pediatrik norolog, genetik¢i veya genel pediatrist oldugu belirlenmistir. Ayrica cogu
merkezde diyetisyenin, diger metabolik hastaliklarin tedavisi ile de ilgilendigi
saptanmistir. Sadece 3 merkezde yetiskin FKU’li bireylerin izlemlerinin yapildig
belirlenmis, bunlardan 2’sinde yetiskin metabolik hastaliklar konusunda
uzmanlagmis doktor, birinde ise metabolik hastaliklar konusunda uzmanlagmis
pediatrist oldugu gosterilmistir. 10 merkezde psikolog, 8 merkezde uzmanlasmig
hemsire, 5 merkezde sosyal calisma uzmani, 2 merkezde genetik uzmani oldugu, 1
merkezde diyet mutfagmin varligi ve 1 merkezde de FKU ekibinde nérolog oldugu
belirlenmistir (7).

Bir merkezde yetigskinlerden ¢ok cocuklarin izlemleri ile ilgili sikintilarin
oldugu, ancak bu durumun ¢ogunlugun hafif HFA’l1 olmasinin sonucu olabilecegi
onerilmistir. 2005°de calisma kapsamina alinan merkezlerden % 50°sinde BH4
yiikleme testinin yapildigi ve 9 merkezde de DNA analizinin rutin olarak uygulandigi
gosterilmistir. Tani1 sonrast tiim merkezlerde anne siitiiniin tesvik edildigi
saptanmistir. FA aliminin hesaplanmasi degerlendirildiginde 9 merkezin diisiik FA’I1
besinleri de hesaplamaya dahil ettigi ifade edilmistir. Tedavi siireci boyunca toplam
alinan protein miktarinda degisiklik oldugu, kadin ve erkekler arasinda hedef kan FA
diizeylerinin saglanmasi konusunda fark belirlenmedigi, ancak yasamin ilk 10
yilindan sonraki siiregte merkezler arasinda hedef kan FA diizeylerinin farkli oldugu
gosterilmistir. Birgok merkez tarafindan nérofizyolojik ¢alismalarin diizenli olarak
yapildig1 belirlense de, yasamin ilk 10 yili stirecinde sikligin 1-5 arasinda degistigi
saptanmistir. Kemik yogunlugunun bir merkez tarafindan, ilk 10 yilda 1 kez analiz

edildigi belirlenmistir (7).
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17 merkezden 15’inde maternal FKU ile ilgili sorular yanitlanmis, tedavi
edilen gebe sayisinin son 2 yilda 1-30 arasinda degistigi belirlenmistir. Son 2 yilda
bildirilen toplam 111 gebelikte, konsepsiyon sirecinde hedef kan FA dizeyini
saglayanlarin 78 birey oldugu saptanmuistir (7).

Yanit veren saglik uzmanlarinda, normal yag asidi ve yetiskinlerde hedef kan
FA diizeylerinin saglanmast konularimin goreceli olarak ¢ok ©nemli oldugu
gosterilmistir (7).

Calismada FKU tedavi merkezlerinin yapisal farkliliklar1 ifade edilmis,
bazilarinin 20’den daha az hastaya sahip kiigiik merkezler oldugu ve bazi bireylerin
ise >300 km uzakliktaki merkezler tarafindan izlendigi belirtilmistir (7).

Genel olarak tibbi beslenme tedavisi siirecinde Onerilen kan FA dizeyleri
arasinda hala biiyiik farkliliklarin olmasina dikkat ¢ekilmekte, bunun yani sira klinik
ve biyokimyasal izlem, klinik ve biyokimyasal izlemdeki 6zel bulgularin 6nemi ve
iyl uyumun tanimi konusunda farkliliklar da belirtilmektedir. Yasamin ilk bir yili
boyunca ve maternal FKU’de aminoasit dlgiimleri arasindaki farkliliklar en acik
farklilik olarak bildirilmekte, baz1 merkezlerin amino asit analizlerini yapmadigi,
ancak kan ve idrar gibi baz1 dlglimlerin ne siklikta yapilacagi, kemik yogunlugu,
MRI, norofizyolojik sonuglar konularinda bazi uzlasilarin oldugu gdsterilmistir.
MRI, norofizyolojik testler ve kemik yogunlugu 6nemli olarak ifade edilse de, tim
merkezlerde rutin olarak calisitimadigi belirlenmistir. Ozellikle B, vitamini
sorgulanmasa da, bircok merkezde B, vitamin diizeylerinin izlem programinin
icinde oldugu gosterilmistir. Merkezlerin giinliik uygulamalara gore kendilerine 6zgii
rehberlerin var oldugu ve uluslararasi diizeyde uygulamalar1 degerlendiren
caligmalarin varligi ile de bu diizeyde rehberlerin de hazirlanabilecegi Onerilmistir.
Uluslar arast bir rehberin yoklugu, zaman yetersizligi, yeterli sayida saglik
calisanindan olusan ekibin olmamas1 ve tedaviyi degerlendiren verilerin yokluguna
baglanmistir Uluslararasi bir rehberin varligi ile sadece kan FA diizeyleri degil diger
tedavi hedeflerinin tanimlanmasinin da saglanacagi belirtilmistir (7).

Tek bir Avrupa rehberi veya uluslararasi bir rehber i¢in net bulgular 15181
altinda anahtar rol oynayan uzmanlarin tartisma ortaminin saglanmasinin gerekliligi
belirtilmektedir. Ancak, tiim merkezler ayni rehberi kullanacak ise kiiltiir,

uzmanlarin kisisel goriis farkliliklari, beslenme aliskanliklarindaki farkliliklarinda
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atlanmamasinin gerekliligi belirtilmektedir. Ornegin Avrupa’daki besin tiiketiminin,
birgok Amerikan iilkesinde oldugu gibi yiiksek miktarlarda protein icermedigine
dikkat cekilmektedir (74).

FKU konusunda Avrupa genelinde bir rehber planlandig1 takdirde, bu konuda
calisan tiim saglik calisanlarmin isgbirligi (doktor, diyetisyen, psikolog, ¢ocuk
gelisimci) gerekmekte, net veriler ortaya konana kadar tecriibelerden yola ¢ikilarak
elde edilen bulgularin degerlendirilmesi dnerilmektedir (74).

1993 yilinda Amerika ve Kanada’da FKU tedavisi yapan 136 klinige
aragtirma gonderilmis, ¢calisma kapsamindaki sorular a) klinigin biiyiikliigi, izlenen
FKU’li birey sayis1 b) farkli yas gruplarina 6zgii dnerilen kan FA diizeyleri c) farkli
yas gruplarma gore klinik izlem siklig1 d) diyetin sonlandirilmasi ve cinsiyete gore
farklilik konular1 ¢) uyumsuzluk politikasi olarak siralanmistir (77).

Izledikleri FKUli birey sayis1 20-90 arasinda degisen 111 klinik calismay:
tamamlamis, yaklasik 6950 birey ¢alisma kapsamina alinmistir. Tiim klinikler en az
18 yasa kadar bireyleri izlediklerini belirtmisler, artan yasla birlikte izlem sikliginin
azaldig1 saptanmistir. Ayrica izlem sikligmin klinigin biiyiikliigiine bagli olarak
degistiginin alt1 cizilerek, kiiglik kliniklerde izlem sikliginin arttifi gosterilmistir.
Merkezlerin biiylik cogunlugunda (% 87), yasam boyu tibbi beslenme tedavisinin
onerildigi belirlenmistir. Hedef kan FA diizeyleri konusunda uzlas: eksikligine dikkat
cekilmis, klinik izlem sikligindaki farkliliklar ve artan yasla azalan izlem sikligi
saptanmugstir. Kliniklerin biiyiik bir cogunlugu tarafindan yasam boyu tibbi beslenme
tedavisi onerilse de, 1/3’iiniin FKU’li bireyleri 18 yasa kadar izledigi, 18 yas
tizerinde tedavi konusunun ise net olmadigi belirtilmistir. Calismada ayrica ¢ok
sayida ¢ocugun medikal ihmale ugradigi, genel populasyonda <%0.06 iken FKU’li
grupta % 3 oldugu vurgulanmstir. Ozellikle, FKU’li bireylerde yasam boyu diyet
vurgulanmis ve bu hedefi bagsarmak i¢in tek bir rehberin gerekliligin alt1 ¢izilmistir
(77).

Calisma kapsamindaki kliniklerin yarisinda 12 aya kadar veya <12 ayda kan
FA diizeyinin <5 mg/dL, % 94’linde ise <10 mg/dL’nin kabul edildigi saptanmais, 1-
18 yasta hedefin <10 mg/dL, ancak bunun ilerki yaslarda bazi kliniklerde <15 mg/dL
oldugu belirlenmistir. % 51’inin tedavinin sonlandirildigi bir yas smirma sahip

olmadig1 saptanmistir. Kliniklerin yaklasik yarisinda sosyal servislerden, evde izlem
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hemsiresi, aile hekimi veya sosyal calisma uzmanindan destek alindig1 saptanmistir.
197 olguda uyumsuzluk durumunda sosyal destege secenek olarak hastanede klinik
tedavinin uygulandig belirlenmistir. Uyumsuzlugun farkli kan FA diizeylerinde, >20
mg/dL (% 20), >15 mg/dL (% 13), >10 mg/dL (% 28) tanimlandigina dikkat
cekilmistir. Maternal FKU konusunda ise onerilerde belirgin farkliliklar olmadig
gosterilmistir (77).
FKU tedavisi i¢in, uluslararas1 kabul edilmis bir rehber eksikligi nedeni ile,
tedavi konusunda iilkeler arasinda farkliliklar giiniimiizde de devam etmektedir (75).
FKU konusundaki rehber ve onerilerin 6zellikle,
e Yenidogan tarama programlar1 ile FA’den kisith tibbi beslenme tedavisine
baslamak i¢in hedef yas,
e Hangi kan FA diizeylerinde FA’den kisith tibbi beslenme tedavisi
baslanmasi,
e Farkli yas gruplari i¢in 6nerilen kan FA diizeyleri,
e Kan FA izlemi i¢in Onerilen siklik sorularini yanitlayacak yeterlilikte olmasi

vurgulanmaktadir (75).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Arastirmann Y eri, Zamam ve Orneklem Secimi
Arastirmanmn TUrkiye’deki on iki Pediatrik Beslenme ve Metabolizma
Hastaliklar1 Merkezi’nde yapilmasi planlanlanmig, ancak Tablo 3.2°de belirtilen
gerekgeler nedeni ile sekiz merkezde, 1245 FKU’li, 138 HFA’li yaslar1 0.2-35.3 yil
arasinda degisen % 45.7’si kiz, % 54.3’(i erkek toplam 1383 FKU/HFA’li birey, 16
doktor ve 15 diyetisyen lizerinde gerceklestirilmistir. Arastirmanin gergeklestirildigi
merkezlerde verilerin toplandigi tarih, izlendigi belirtilen ve ulasilabilen birey
sayilari, ylizde olarak oranlar1 Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1. Arastirmanin gergeklestirildigi pediatrik beslenme ve metabolizma
merkezlerinde verilerin toplandigi tarih, izlendigi belirtilen ve ulasilabilen birey

sayilari, yiizde (%) oranlar1

Arastirma Merkezi Zaman izlenen Ulasilabilen %

birey sayisi

birey sayisi

H.U.I.D. Cocuk Hastanesi ~ Nisan, Mayis, 1350 FKU 720 FKU 53.3
Haziran 2011 485 HFA 33 HFA 6.8
Dokuz Eyliil Universitesi  Kasim 2010 300 FKU 260 FKU 86.7
Tip Fakiiltesi Hastanesi 50 HFA 12 HFA 24.0
Cukurova Universitesi Temmuz 2011 110 FKU 106 FKU 96.3
Tip Fakiiltesi Hastanesi 180 HFA 73 HFA 40.5
Ege Universitesi Tip Kasim 2010 45 FKU 45 FKU 100.0
Fakiiltesi Hastanesi 3 HFA 3 HFA 100.0
Erciyes Universitesi Trp ~ Nisan 2011 56 FKU 41 FKU 73.2
Fakultesi Hastanesi 5 HFA 5 HFA 100.0
Cumhuriyet Universitesi ~ Haziran 2011 70 FKU 33 FKU 47.1
Tip Fakiiltesi Hastanesi 7 HFA 5 HFA 714
Osmangazi Universitesi Temmuz 2011 25 FKU 24 FKU 96.0
Tip Fakiiltesi Hastanesi 5 HFA 4 HFA 80.0
Diskapt Yildirim Beyazit ~ Mayis 2011 42 FKU 16 FKU 38.0
Egitim ve Arastirma Hast. 50 HFA 3 HFA 6.0
TOPLAM 1998 FKU 1245 FKU 62.3
785 HFA 138 HFA 17.6
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Tablo 3.2. Arastirma kapsamina alimamayan pediatrik beslenme ve metabolizma

merkezlerinde 6ne surulen gerekgeler

Arastirma Merkezi Gerekce

1.U. Capa Tip Fakiiltesi Hastanesi Tadilat, yer degistirme uygun
olmayan fiziksel sartlar

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Sorumlu doktor degisikligi

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Yetersiz saglik personeli

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etkin calismama durumu

Tibbi beslenme tedavisi disindaki tedavi secenekleri (BH4, LNAA) ile
izlenenen bireyler arastirma kapsamina alinmamustir.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve ilag Arastirmalar1 Etik
Kurulu LUT 12/83 kayit numarasi ile 28/08/2012 tarihli toplantisinda ¢alisma etik
acidan uygun bulunmustur (Ek 1).

3.2. Arastirmanin Genel Plam

Farkli merkezlerde izlenen FKU ve HFA’l1 bireylerin dosya kayitlarindan
aragtirmaci tarafindan tani tarihleri, metabolik kontroliin gostergesi olarak son 3 yil
igerisinde Ol¢iilen kan FA diizeyleri 6grenilmistir.

Biiytime ve gelismelerini degerlendirmek amaci ile son antropometrik
Olgtimleri (viicut agirligi, boy uzunlugu) dosya kayitlarindan 6grenilerek, Beden
Kitle Indeksi degerleri hesaplanmustir.

FKU tedavi merkezlerinde calisan doktor ve diyetisyenlerin tamamima (16
doktor, 15 diyetisyen) arastirmaci tarafindan tek tek ylizyiize gorisme yontemi ile
tani, tedavi, izlem ve uygulamalarin saptanmasi amaci ile yenidogan taramasi ve tant,
FKU’li bireylerde tibbi ve tibbi beslenme tedavisi, FKU’li bireylerde biiyiime-
gelisme ve beslenme durumunun degerlendirilmesi, FKU’li bireylerde tedaviye
uyum, FKU’li bireylerde izlem alt basliklarindan olusan ¢oktan se¢meli anket formu
uygulanmistir (Ek 2).

Pediatrik Beslenme ve Metabolizma Merkezleri’ne gore anket formunu

yanitlayan doktor ve diyetisyen sayilarinin dagilimlari Tablo 3.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3.3. Pediatrik beslenme ve metabolizma merkezlerine gore anket formunu

yanitlayan doktor ve diyetisyen sayilarinin dagilimlari

Arastirma Merkezi Doktor  Diyetisyen

=]

n

H.U.1.D. Cocuk Hastanesi

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

R R, RPN W N NN
I’ T T T S = S Yo )

Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi

TOPLAM

[EEN
[op}
[EEN
ol

3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.3.1. Antropometrik Olgtimler

Son viicut agirligt ve boy uzunlugu Olgiimleri dosya kayitlarindan
ogrenilerek, hem malnutrisyonun, hem de obezitenin degerlendirilmesi igin kolay ve
pratik bir yontem olarak belirtilen BKI degerleri, viicut agirligi (kg)/(boy uzunlugu)
(m2) formdiilii ile hesaplanmistir.

Viicut agirligl, boy uzunlugu, BKI degerleri DSO ANTHRO Plus Programi
(WHO, 2009b) ile “WHO-2006 0-5 yas standart degerleri ve WHO-2007 5-19 yas
grubu ¢ocuklar i¢in referans degerleri” kullanilarak degerlendirilmis ve Tablo 3.4 ve
Tablo 3.5’de verilen Z-skor (SD) kesisim noktalarina gore siniflandirilmistir.

Ayrica ¢alisma kapsaminda yer alan FKU/HFA’l1 bireylerin antropometrik
degerlendirmelerinde, yliksek hasta sayisina sahip olma, ilk tani, tedavi merkezi
olmasi nedenleri ile Hacettepe ve Diger Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Merkezi

siniflamasi ile karsilastirma yapilmistir.
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Tablo 3.4. DSO’niin o6nerdigi 0-5 yas grubu cocuklar igin &lgtimlerin

degerlendirilmesinde kullanilan z skor siniflamasi ve kesisim noktalari (79)

Z skor Yasa gore boy Yasa gore agirlik Boya gore agirhk | Yasa gére BKIi

>3 SD Cok uzun (1) Sisman Sisman

>2 SD Kilolu Kilolu

(2)

>1 8D Kilo riski (3) Kilo riski (3)
Normal

Medyan (0)

<-1SD Normal

<-2SD Kisa (bodur) (4) Diisiik kilo Zayif Zayif
Cok kisa TR

<-3S8D (Asin bodur) (4) Cok diisuk Kilo (5) Cok zayif Cok zayif

1)  Cok uzun, endokrin bozuklugu olabilir.
2)  Biiyiime sorunu olabilir. Yasa gore boy veya yasa gore BKI'ye bakilir.
3)  Olasi riski gostermektedir. Degerin >2 SD olmasi kesin olarak risk oldugunu gosterir.

4)  Kisa ve ¢ok kisa olan ¢ocuklarda

obezite riski bulunmaktadir.

5)  Cok diisiik viicut agirligini gosterir.

Tablo 3.5. 5-19 yas grubu bireylerin viicut agirligi, boy uzunlugu ve BKI

degerlerinin z skor kesisim noktalarina gore siniflandirilmasi (79)

Olcuimler Degerlendirme z-skor (SD)

Yasa gore viicut agirligi Cok zayif (diisiik kilolu) <-2 SD
Zayif >-2SD-<-1SD
Normal >-1SD-<+1 SD
Kilolu, hafif sigman >+1 SD-<+2 SD
Sigman (obez) >+ 2 SD

Yasa gore boy uzunlugu Cok kisa <-2SD
Kisa >-2SD-<-1SD
Normal >-1SD-<+1 SD
Uzun >+1 SD-<+2 SD
Cok uzun >+2SD

Yasa gore BKI Cok zayif (diistik kilolu) <-2 SD
Zayif >-2SD-<-1SD
Normal >-1SD-<+1SD
Kilolu, hafif sisman >+1 SD-<+2 SD
Sisman (obez) >+ 2 SD
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19 yas iizeri bireylerde ise BKI degerleri DSO 1995 yili &nerisine gore
siiflandirilmistir (Tablo 3.6).
Tablo 3.6. 19 yas iizeri bireylerde BKI (kg/m?) degerleri smiflamasi (DSO, 1995)

BKI degerleri Siniflama

(ka/m?)

<16.0 Agir dizeyde zayiflik
=16.0- <17.0 Orta dizeyde zayiflik
=17.0- <185 Hafif dizeyde zayiflik
=185 - <249 Normal
=25.0- <299 Kilolu, toplu, hafif sisman
=30.0- < 399 Sisman

= 40.0 Agir diizeyde sisman

3.3.2. Metabolik Kontrol Gostergess Olarak Kan Fenilalanin

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Bireylerin son 3 il igindeki Olgiilen kan FA diizeyleri dosyalarindan
6grenilmis, toplam 8654 6l¢iim sonucu toplanmis, kiigiik yas grubundaki bireyler (<3
yas) icin ise dogumdan c¢alisma yapildigi siirece kadar olan kan FA diizeyi 6l¢iim
degerleri degerlendirilmistir.

FKU’li bireylerin 6lgiilen son kan FA diizeyi (0.1-29.8 mg/dL) ile son ¢
yilda Olgiilmiis (0.2-28.0 mg/dL) kan FA medyan degerleri arasinda dogrusal yonde
giiclii ve istatistiksel agidan Onemli bir iliski (r=0.499, p<0.05) oldugu i¢in, bu
calismada metabolik kontrolliin gdstergesi olarak bireylerin son ii¢ yilki kan FA
dlgiimlerinin medyan degerleri kullanilmistir. Yas gruplarma gére FKU’li bireylerin
dosya kayitlarindan elde edilen kan FA diizeyi 6l¢iim sayilarinin alt, {ist ve ortalama
degerleri Tablo 3.7°de gosterilmistir.

Tablo 3.7. Yas gruplara gore klasik FKU’li bireylerin dosya kayitlarindan elde

edilen kan FA diizeyi 6l¢iim sayilarinin ortalama ve alt, tist degerleri (n=1245)

Yas grubu (y1l) Kan FA diizeyi olgiim sayisi
n X Alt-iist deger
<1.0 96 3.2 1.0-15.0
1.0-6.9 594 8.6 1.0-37.0
7.0-12.9 325 5.9 1.0-23.0
13.0-18.9 147 5.4 1.0-25.0

>19 83 4.1 1.0-10.0
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3.3.3. Ulkemizdeki FKU’li Bireyler Icin Tibbi ve Tibbi Beslenme

Uygulamalarinin Degerlendirilmesi

FKU tedavi merkezlerinde ¢alisan doktor ve diyetisyenlerin tamamina (16
doktor, 15 diyetisyen) uygulanan tani, tedavi, izlem ve uygulamalarin saptanmasi
amaci ile yenidogan taramasi ve tam (10 soru), FKU’li bireylerde tibbi ve tibbi
beslenme tedavisi (60 soru), FKU’li bireylerde blyiime-gelisme ve beslenme
durumunun degerlendirilmesi (15 soru), FKU’li bireylerde tedaviye uyum (13 soru),
FKU’li bireylerde izlem alt basliklarindan olusan ¢oktan se¢meli anket formu
uygulanmis (98 soru), verilen yanitlar say1r ve yiizde tablolart olusturularak

degerlendirilmistir (Ek 2).

3.3.4. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde, windows ortaminda SPSS 15.0
istatistik paket programi kullanilmistir (78).

Verilerin say1 (n), ylizde (%), ortanca, alt ve Ust degerleri bulunmustur.
Sayimla belirtilen degiskenler dagilim olarak gosterilmis ve degerlendirilmistir.

Kategorik verileri karsilastirirken ki-kare testi, sayisal verileri karsilastirirken
iki grup icin Mann-Whitney U testi, ikiden ¢ok grup icin ise Kruskal-Wallis testi

kullanilmistir. Bu testlerde 6nemlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Klinikleri’nde izlenen

Fenilketoniirili Bireylere Ait Tanimlayic1 Ozellikler ve Kan FA Diizeyleri

Bu bolimde FKU/HFA tamisi alarak calisma kapsaminda yer alan sekiz
Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Klinigi tarafindan izlenen ve yaslar1 0.2-35.3 y1l
arasinda degisen degisen % 45.7°si kiz, % 54.3’ii erkek 1245 FKU’li, 138 HFA’li
toplam 1383 FKU/HFA’li bireye ait tanimlayic1 bilgiler incelenmistir.

FKU’li  bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezlerine ve cinsiyet gore dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bireylerin %
54.4’(1 Hacettepe Universitesi’nde, % 19.8’i Dokuz Eyliil Universitesi’nde, % 12.9°u
Cukurova Universitesi’nde, % 3.5’i Ege Universitesi’nde, % 3.3’0 Erciyes
Universitesi’nde, % 2.7’si Cumhuriyet Universitesi’nde, % 2’si Osmangazi
Universitesi’nde, % 1.4’ii Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma

Hastanesi’nde izlenmektedir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Bireylerin cinsiyet ve izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme

kliniklerine gore dagilimlart (n=1383)

Merkez Kiz Erkek TOPLAM
n % N % n %
Hacettepe 346 54.7 407 54.3 753 54.4
Dokuz Eylil 129 20.4 143 19.1 272 19.8
Cukurova 76 12.0 103 13.7 179 12.9
Ege 23 3.6 25 3.3 48 3.5
Erciyes 27 4.3 19 2.5 46 3.3
Cumhuriyet 15 2.4 23 3.1 38 2.7
Osmangazi 11 1.7 17 2.3 28 2.0
Digkapi 6 0.9 13 1.7 19 1.4

TOPLAM 633 100.0 750 100.0 1383 100.0
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Bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine ve
cinsiyetlerine gore yaslarinin ortanca, alt-iist degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.
Yas araliklar1 0.20-35.30 arasinda degismekte ve ortanca degerleri 5.9 yildir.
Merkezlere gore yas ortanca degerler siralandiginda en yiiksek yas ortanca deger
Osmangazi Universitesi’nde belirlenmistir. En yiiksek degere sahip Osmangazi
Universitesi’ni sira ile Dokuz Eyliil Universitesi (8.45 yil), Cumhuriyet Universitesi
(6.00 yil), Hacettepe Universitesi (5.90 yil), Erciyes Universitesi (4.50 yil), Ege
Universitesi (4.10 yil), Diskap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi (2.90 yil) ve en diisiik
olarak da Cukurova Universitesi (1.50 yil) izlemektedir.

Bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gére
yas ve cinsiyet dagilimlari Tablo 4.3’de Ozetlenmistir. Toplamda bireylerin %
47.7°sinin 1.0-6.9 yil yas grubunda yer aldigi, merkezlere gore degerlendirildiginde
de Cukurova ve Osmangazi Universiteleri ( sirast ile % 43.0 (<1 yas), % 39.3 (7.0-
12.9 yil) disindaki bireylerin ¢ogunlugunun 1.0-6.9 yil yas grubunda yer aldig
(Hacettepe Universitesi % 50.7, Dokuz Eylul Universitesi % 39.9, Ege Universitesi
% 77.0, Erciyes Universitesi % 50.0, Cumhuriyet Universitesi % 52.6, Diskapi

Egitim ve Arastirma Hastanesi % 52.6) belirlenmistir.
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Tablo 4.2. Bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine

ve cinsiyetlerine gore yaslarinin ortanca, alt-iist degerleri (n=1383)

Yas (y1l)
Merkez Cinsiyet n % Ortanca Alt-Ust degerler
Hacettepe K 346 45.9 5.95 0.20-33.50
E 407 54.1 5.90 0.25-30.00
T 753 100.0 5.90 0.20-33.50
Dokuz Eylil K 129 47.4 8.25 1.66-32.22
E 143 52.6 8.60 1.40-35.30
T 272 100.0 8.45 1.40-35.30
Cukurova K 76 42.5 1.42 0.20-27.20
E 103 57.5 1.50 0.20-31.80
T 179 100.0 1.50 0.20-31.80
Ege K 23 47.9 5.10 1.20-20.40
E 25 52.1 3.70 1.10-29.90
T 48 100.0 4.10 1.10-29.90
Erciyes K 27 58.7 6.00 0.30-16.00
E 19 41.3 3.00 0.70-16.00
T 46 100.0 4.50 0.30-16.00
Cumhuriyet K 15 39.5 5.00 0.50-14.00
E 23 60.5 6.00 0.80-16.00
T 38 100.0 6.00 0.50-16.00
Osmangazi K 11 39.3 6.80 2.60-12.20
E 17 60.7 6.36 1.30-23.50
T 28 100.0 9.20 1.30-23.50
Diskap1 K 6 31.6 2.50 0.90-10.00
E 13 68.4 4.00 0.50-14.00
T 19 100.0 2.90 0.50-14.00
TOPLAM K 633 45.8 5.90 0.20-33.50
E 750 54.2 5.85 0.20-35.30
T 1383 100.0 5.90 0.20-35.30
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Tablo 4.3. Bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine

gore yas ve cinsiyet dagilimlart (n=1383)

Merkez Kiz Erkek TOPLAM
Yas (y1l) n % n % n %
Hacettepe <1.0 29 8.3 31 7.6 60 7.9
1.0-6.9 176 50.7 206 50.7 382 50.7
7.0-12.9 92 26.5 96 23.6 188 24.9
13.0-18.9 33 9.5 47 11.6 80 10.6
>19.0 17 5.0 26 6.5 43 5.9
TOPLAM 347  100.0 406 100.0 753 100.0
Dokuz Eylil <1.0 - - - - - -
1.0-6.9 50 38.7 58 40.8 108 39.9
7.0-12.9 46 35.7 47 33.1 93 34.3
13.0-18.9 19 14.8 20 14.1 39 14.4
>19.0 14 10.8 17 22.0 31 114
TOPLAM 129  100.0 142 100.0 271 100.0
Cukurova <1.0 33 43.4 44 42.7 77 43.0
1.0-6.9 32 421 37 35.9 69 38.5
7.0-12.9 5 6.5 9 8.8 14 7.8
13.0-18.9 4 5.3 9 8.8 13 7.2
>19.0 2 2.7 4 3.8 6 35
TOPLAM 76  100.0 103 100.0 179 100.0
Ege <1.0 - - - - - -
1.0-6.9 18 78.2 19 76.0 37 77.0
7.0-12.9 2 8.7 4 16.0 6 12.5
13.0-18.9 2 8.7 - - 2 4.1
>19.0 1 4.4 2 8.0 3 6.4
TOPLAM 23 100.0 25 100.0 48 100.0
Erciyes <1.0 2 7.5 2 10.5 4 8.7
1.0-6.9 13 48.1 10 52.6 23 50.0
7.0-12.9 6 22.2 4 21.1 10 21.7
13.0-18.9 6 22.2 3 15.8 9 19.6
>19.0 - - - - - -
TOPLAM 27  100.0 19 100.0 46 100.0
Cumhuriyet <1.0 1 6.7 1 4.3 2 52
1.0-6.9 9 60.0 11 47.8 20 52.6
7.0-12.9 4 26.6 9 39.1 13 34.2
13.0-18.9 1 6.7 2 8.8 3 8.0
>19.0 - - - - - -
TOPLAM 15  100.0 23 100.0 38 100.0
Osmangazi <1.0 - - - - - -
1.0-6.9 6 54.5 4 235 10 35.7
7.0-12.9 5 455 6 35.3 11 39.3
13.0-18.9 - - 6 35.3 6 214
>19.0 - - 1 5.9 1 3.6
TOPLAM 11 100.0 17 100.0 28 100.0
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Tablo 4.3. (devam) Bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme

merkezlerine gore yas ve cinsiyet dagilimlar1 (n=1383)

Merkez Kiz Erkek TOPLAM
Yas (y1l) n % n % n %
Diskap1 <1.0 1 16.7 2 154 3 15.8
1.0-6.9 3 50.0 7 53.8 10 52.6
7.0-12.9 2 33.3 3 23.1 5 26.3
13.0-18.9 - - 1 7.7 1 5.3
>19.0 - - - - - -
TOPLAM 6 100.0 13 100.0 19 100.0
TOPLAM <1.0 66 104 80 10.7 146 10.6
1.0-6.9 308 48.7 352 46.9 660 47.7
7.0-12.9 160 25.3 180 24.0 340 24.6
13.0-18.9 65 10.2 88 11.7 153 111
>19.0 34 54 50 6.7 84 6.0
TOPLAM 633 100.0 750 100.0 1383 100.0

Bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore

yenidogan tarama programi tiim iilke genelinde yapilmadan 6nce (<2006 yili) ve

sonraki (>2006 yili) tam1 yaslarmin ortanca, alt-list degerleri Tablo 4.4°de

Ozetlenmistir. Bireylerin tan1 yaglarinin 2006 yilinda yenidogan tarama programi tiim

tilke genelinde baslatilmadan 6nce 1.00-9169.00 giin arasinda degistigi, ortanca

degerin ise 60.00 giin oldugu, 2006 yilindan sonra ise 1.00-2040.00 giin arasinda

degistigi, ortanca degerin ise 2006 yilindan 6nceki degerden daha diisiik, 30.00 giin

oldugu belirlenmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.4. Bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine
gore yenidogan tarama programi tiim iilke genelinde yapilmadan 6nce (<2006 yil1)

ve sonraki (>2006 yil1) tan1 yaslarinin ortanca, alt-iist degerleri (n=1383)

Tani yas: (gin)

<2006 yih >2006 Yih

Merkez n  Ortanca Alt-iist degerler n Ortanca Alt-iist degerler

Hacettepe 436 59.50 1.00-7420.00 317 26.00 1.00-975.00
Dokuz Eylul 221 73.00 1.00-55650.00 51 30.00 9.00-180.00
Cukurova 37 240.00 1.00-2370.00 142 36.50 1.00-425.00
Ege 21 60.00 7.00-9169.00 27 30.00 3.00-197.00
Erciyes 23 30.00 5.00-575.00 23 21.00 3.00-120.00
Cumhuriyet 24 48.00 4.00-305.00 14 30.00  3.00-2040.00

Osmangazi 19 305.00 22.00-3530.00 9 29.00 1.00-635.00

~

Digkap1 30.00 25.00-3250.00 12 47.50 11.00-362.00

TOPLAM 788 60.00 1.00-9169.00 595 30.00  1.00-2040.00

*p<0.05

Klasik FKU’li bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezlerine, yas ve cinsiyetlerine gore kan FA medyan dizeylerinin (mg/dL)
ortanca degerleri Tablo 4.5’de Ozetlenmistir. Merkezler arasinda en diisiik kan FA
medyan diizeyine sahip yas grubu ve cinsiyetlerin degiskenlik gosterdigi, toplam da
tiim klasik FKU’li bireylerde ise <1 yas grubunun en diisiik (5.33 mg/dL) kan FA
medyan diizeyine sahip oldugu saptanmistir.

Calismada yer alan klasik FKU’li bireylerin kan FA medyan degerleri
(mg/dL) ile tan yaslar1 (glin) ve yaslar (yil) arasinda istatistiksel olarak anlamli

duzeyde iliski gosterilmistir (p<0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5. Klasik FKU’li bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve beslenme

merkezlerine, yas ve cinsiyetlerine gore kan FA medyan diizeylerinin (mg/dL)

ortanca degerleri (n=1245)

KanFA medyan degeri (mg/dL)
Merkez Kiz Erkek TOPLAM
Yas (y1l) n Ortanca n Ortanca n Ortanca
Hacettepe <1.0 29 5.78 26 5.88 55 5.78
1.0-6.9 176 6.03 181 6.98 357 6.44
7.0-12.9 92 5.85 94 6.73 186 6.45
13.0-18.9 33 7.08 46 6.12 79 6.18
>19.0 17 10.29 26 9.15 43 10.16
TOPLAM 347 6.07 373 6.74 720 6.39
Dokuz Eylil  <1.0 - - - - - -
1.0-6.9 46 4.79 58 5.54 104 5.17
7.0-12.9 44 6.85 44 7.24 88 7.24
13.0-18.9 19 14.93 18 17.26 37 15.40
>19.0 14 12.62 17 17.80 31 15.70
TOPLAM 123 7.55 137 7.40 260 7.47
Cukurova <1.0 25 4.35 8 2.70 33 3.24
1.0-6.9 24 2.59 22 4.77 46 3.38
7.0-12.9 5 3.30 7 2.48 12 3.06
13.0-18.9 3 2.54 7 3.68 10 2.70
>19.0 1 0.96 4 4.07 5 4.02
TOPLAM 58 3.12 48 3.51 106 3.23
Ege <1.0 - - - -
1.0-6.9 16 5.94 18 5.08 34 5.54
7.0-12.9 2 5.50 4 3.50 6 3.76
13.0-18.9 2 6.56 - - 2 6.56
>19.0 1 5.64 2 5.47 3 5.56
TOPLAM 21 5.64 24 5.47 45 5.56
Erciyes <1.0 2 4.14 1 7.27 3 7.27
1.0-6.9 12 6.92 8 7.26 20 721
7.0-12.9 6 11.97 3 7.68 9 9.00
13.0-18.9 6 10.06 3 14.73 9 11.13
>19.0 - - - - - -
TOPLAM 26 8.13 15 7.69 41 7.80
Cumhuriyet  <1.0 1 14.95 1 5.50 2 13.55
1.0-6.9 9 11.20 9 7.91 18 8.35
7.0-12.9 1 16.25 9 8.30 10 8.65
13.0-18.9 1 15.90 2 8.95 3 13.40
>19.0 - - - - - -
TOPLAM 12 12.35 21 8.30 33 9.00
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Tablo 4.5. (devam) Klasik FKU’li bireylerin izlendikleri pediatrik metabolizma ve
beslenme merkezlerine, yas ve cinsiyetlerine gore kan FA medyan diizeylerinin

(mg/dL) ortanca degerleri (n=1245)

KanFA medyan degeri (mg/dL)

Merkez Kiz Erkek TOPLAM
Yas (y1l) n Ortanca n Ortanca n Ortanca
Osmangazi <1.0 - - - - - -
1.0-6.9 4 3.00 3 5.50 7 4.33
7.0-12.9 5 4.60 5 2.58 10 2.75
13.0-18.9 - - 6 5.3 6 5.3
>19.0 1 2.15 - - 1 215
TOPLAM 10 4.33 14 2.93 24 3.63
Diskapi <1.0 1 5.50 2 5.17 3 5.50
1.0-6.9 2 4.65 6 4.84 8 4.84
7.0-12.9 2 9.00 2 7.95 4 8.60
13.0-18.9 - - 1 7.05 1 7.05
>19.0 - - - - - -
TOPLAM 5 6.00 11 5.00 16 5.75
TOPLAM <1.0 58 5.35 38 5.14 96 5.33
1.0-6.9 289 5.89 305 6.16 594 6.00
7.0-12.9 157 6.03 168 6.45 325 6.27
13.0-18.9 64 9.13 83 6.38 147 7.55
>19.0 33 10.29 50 9.80 83 10.20
TOPLAM 601 6.00 644 6.33 1245 6.15

Tablo 4.6. Klasik FKU’li bireylerde kan FA medyan diizeyi (mg/dL) ile tan1 yas
(glin), yas (y1l) arasindaki iligski (n=1245)

Degisken Med FA (mg/dL)

n r
Tani1 yasi (giin) 1245 0.074*
Yas (y1l) 1245 0.163*

*r=spearman korelasyon katsayisi
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Klasik FKU’li bireylerin izlendikleri Hacettepe ve diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezlerine, yas gruplarina ve cinsiyete gore kan FA
medyan (mg/dL) dizeylerinin ortanca, alt-iist ve p degerleri Tablo 4.7’de
ozetlenmistir. <1.0 (y1l) yas grubunda Hacettepe Universitesi’nde izlenen kiz ve
erkek bireylerin kan FA medyan ortanca degerlerinin (sirasi ile 5.78 ve 5.88 mg/dL),
diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen kiz ve erkek
bireylerden (sirasi ile 4.39 ve 3.01 mg/dL), 1.0-6.9 yas grubunda ise sadece erkek
bireylerin kan FA medyan ortanca degerlerinin (6.98 mg/dL), diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen erkek bireylerden (5.58 mg/dL),
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu, 7.0-12.9 ve 13.0-18.9 yas grubunda
da sadece Hacettepe Universitesi’nde izlenen kiz bireylerin kan FA medyan ortanca
degerlerinin (sirasi ile 5.85 mg/dL ve 7.08 mg/dL), diger pediatrik metabolizma ve
beslenme merkezlerinde izlenen kiz bireylerden (sirasi ile 7.40 mg/dL ve 11.40

mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Tablo 4.7. Klasik FKU’li bireylerin izlendikleri Hacettepe ve diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezlerine, yas gruplarina ve cinsiyete gore kan FA
medyan (mg/dL) diizeylerinin ortanca, alt-st ve p degerleri (n=1245)

K Yas (yil) Merkez Cinsyet n Ortanca Alt-iistdeger p

" <1.0 Hacettepe K 29 578 2.35-22.14  *0.000
™ E 26 5.88° 2.74-17.41

E Diger K 29 439  060-17.02 0:000
Y E 12 301° 2.32-14.95

N TOPLAM K 12 535 0.60-22.14

(mg/dL) E 58 5.14 2.32-17.41

*Ayni harfler gruplar arasindaki farkin anlaml oldugunu (p<0.05) gostermektedir
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Tablo 4.7.(devam) Klasik FKU’li bireylerin izlendikleri Hacettepe ve diger pediatrik

metabolizma ve beslenme merkezlerine, yasa ve cinsiyete gore kan FA medyan

(mg/dL) dlzeylerinin ortanca, alt-lst ve p degerleri (n=1245)

F2 =—~xmamo z»<omZz T z>»X

Yas (yi) Merkez Cinsiyet n Ortanca Alt-iist deger p
1069  Hacettepe 176 603  0.70-26.20
E 181  698°  1.69-2878 0025
Diger K 113 485  0.45-32.00
E 124 558  0.36-38.00
TOPLAM K 289 589  0.45-32.00
E 305 616  0.36-38.00
7.0-12.9  Hacettepe K 92 585 0762213 0.007
E 94 673  0.39-23.19
Diger K 65  7.40°  0.44-36.50
E 74 595  0.36-27.50
TOPLAM K 157 603  0.44-36.50
E 168 645  0.36-27.50
13.0-18.9 Hacettepe K 33 708  163-1894 0007
E 46 612  1.00-23.74
Diger K 31 1140  1.07-33.65
E 37 960  1.77-22.10
TOPLAM K 64 913  1.07-33.65
E 83 638  1.00-23.74
>19 Hacettepe K 17 10.29 1.79-19.31
E 26 915  0.96-24.59
Diger K 16 1135  0.96-21.55
E 24 1125  1.71-26.70
TOPLAM K 33 1029  0.96-2155
E 50 980  0.96-26.70

*Ayni harfler gruplar arasindaki farkin anlaml oldugunu (p<0.05) gostermektedir
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FKU’li bireylerin izlendikleri Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve
beslenme merkezlerine ve yas gruplarina gore son 3 yildaki izlem sikliklarinin
ortanca, alt-iist degerleri Tablo 4.8’de Gzetlenmis, <1 yas (yil) grubu bireylerde
calisma yapildig siireye kadar ki izlem sikliklar1 degerlendirilmistir. 1.0-6.9 (y1l) yas
grubunun en yiiksek izlem sikligina (7.00) sahip oldugu saptanmaistir.

Tablo 4.8. Klasik FKU’li bireylerin izlendikleri Hacettepe ve diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezlerine ve yas gruplarina gore son 3 yildaki izlem

sikliklarinin ortanca, alt-0st degerleri (n=1245)

Yas (y1l) Merkez n Ortanca Alt-iist deger
<10 Hacettepe 60 2.00 1.00-15.00
Diger 86 1.00 1.00-14.00
TOPLAM 146 2.00 1.00-15.00
1.0-6.9 Hacettepe 382 7.50 1.00-23.00
Diger 278 6.00 1.00-37.00
TOPLAM 660 7.00 1.00-37.00
7.0-12.3 Hacettepe 188 6.00 1.00-11.00
Diger 152 4.00 1.00-23.00
TOPLAM 340 6.00 1.00-23.00
13.0-18.9 Hacettepe 80 5.00 1.00-24.00
Diger 73 4.00 1.00-25.00
TOPLAM 153 5.00 1.00-25.00
219 Hacettepe 43 4.00 1.00-7.00
Diger 41 3.00 1.00-10.00
TOPLAM 84 4.00 1.00-10.00

Hacettepe Universitesi Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Unitesi yas
gruplarina uygun kan FA diizeyleri Onerilerine gore, diger merkezlerde oOnerilere
uygun medyan kan FA (mg/dL) diizeylerine sahip FKU’li bireylerin dagilimlari
Tablo 4.9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.9. Hacettepe Universitesi Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Unitesi yas
gruplarina uygun kan FA diizeyleri Onerilerine gore, diger merkezlerde Onerilere
uygun medyan kan FA (mg/dL) diizeylerine sahip FKU’li bireylerin dagilimlar:
(n=1245)

Merkez Onerilereuyg.bireyler
Yas (yil) n Kan FA (mg/dL) n %
Hacettepe (n=720) <6.0 349 2.0-6.0 ogg 825
6.0-120  2°° 2.0-10.0 185 826
>12.0 148 10.0-15.0 17 90
TOPLAM 720 500 = OL9
Dokuz Eyliil (n=260) <6.0 76 2.0-6.0 59 /76
60-120 101 2.0-10.0 66 03
>12.0 83 10.0-15.0 3 434
TOPLAM 260 161 [
Cukurova (n=106) <6.0 76 2.0-6.0 6o 208
60-120 13 2.0-10.0 11 846
>12.0 17 10.0-15.0 1 109
TOPLAM 106 9o 968
Ege (n=45) <6.0 33 2.0-6.0 o7 818
6.0-12.0 S 2.0-10.0 4 800
>12.0 ! 10.0-15.0 5 /14
TOPLAM 45 3 [
Erciyes (n=41) <6.0 21 2.0-6.0 17 810
60-120 L 2.0-10.0 g 127
>12.0 d 10.0-15.0 7 178
TOPLAM 4l 32 [
Cumhuriyet (n=33) <6.0 17 2.0-6.0 14 824
60-120 13 2.0-10.0 10 69
>12.0 3 10.0-15.0 o 667
33 78.8

TOPLAM 26
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Tablo 4.9. (devam) Hacettepe Universitesi Pediatrik Metabolizma ve Beslenme
Unitesi yas gruplarina uygun kan FA diizeyleri onerilerine gore, diger merkezlerde
onerilere uygun medyan kan FA (mg/dL) dizeylerine sahip FKU’li bireylerin
dagilimlar1 (n=1245)

Merkez Onerilereuyg.bireyler
Yas (y1l) n Kan FA (mg/dL) n %
Osmangazi (n=24) <6.0 6 2.0-6.0 4 66.7
6.0-120 10 2.0-10.0 8 80.0
>12.0 8 10.0-15.0 7 805
TOPLAM 24 19 | 94
Diskap1 (n=16) <6.0 10 2.0-6.0 10 1000
6.0-12.0 5 2.0-10.0 5 1000
>12.0 1 10.0-15.0 1 1000
TOPLAM 16 16 oo
TOPLAM (n=1245) <6.0 588 2.0-6.0 5o 888
6.0-120 381 2.0-10.0 261 085
>12.0 276 10.0-15.0 189 684
1245 78.1

TOPLAM 972
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4.2. FKU'li Bireylerin Antropometrik Olgiimlerine iliskin Ozellikler

Bu bolimde FKU/HFA tamisi alarak calisma kapsaminda yer alan sekiz
pediatrik metabolizma ve beslenme Klinigi tarafindan izlenen ve yaslar1 0.2-35.3 yil
arasinda degisen % 45.7°si kiz, % 54.3’ii erkek 1245 FKU’li, 138 HFA’li toplam
1383 FKU/HFA’li bireyin antropometrik ol¢iimleri incelenmistir. HFA’li birey
toplam bireylerin % 9.9’unu olusturdugu, yas ve merkezlere gore siniflandirildiginda
da gruplar etkilemedigi belirlenmis, antropometrik 6zellikler de tiim veriler birlikte
degerlendirilmistir.

Bes yas alt1 bireylerde yasa gore viicut agirligi, yasa gore boy uzunlugu, boya
gore viicut agirligi ve yasa gore BKI z skora gore siniflamalarinin Hacettepe ve diger
pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore dagilimi Tablo 4.10°da
Ozetlenmistir.

Bes yas alti bireyler yasa gore viicut agirligi z-skor degerlerine gore
simiflandirildiginda % 73.3’{iniin normal oldugu, % 19.4’linde biiylime sorunu
belirlenmis, yasa gore boy veya yasa gore BKI degerlendirilmesinin daha dogru
olacag1 gosterilmis, % 4.6’simin diisiik kilolu, % 2.7’sinin ¢ok diisiik kilolu oldugu
saptanmistir. Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezleri
arasinda yasa gore viicut agirh@ z-skor degerlendirmesine gore yapilan
siiflandirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmemistir (p>0.05) (Tablo
4.10).

Bes yas alti bireyler yasa goére boy uzunlugu z-skor degerlerine gore
siiflandirildiginda % 82.6’smin normal, % 8.8’inin kisa, % 6.5’inin ¢ok kisa, %
2.1’inin ise ¢ok uzun oldugu belirlenmis, Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma
ve beslenme merkezleri arasinda yasa gore boy z-skor degerlendirmesine gore
yapilan siniflandirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmemistir (p>0.05)
(Tablo 4.10).

Bes yas alti bireyler boya gore viicut agirhigi z-skor degerlerine gore
siniflandirildiginda % 70.9’unun normal, % 19.1’inin kilo riski, % 6.2’sinin kilolu, %
2.1’inin sisman, % 1.1°inin zayif, % 0.6’smin ise ¢ok zayif oldugu saptanmuistir.
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezleri arasinda boya
gore viicut agirhigr z-skor degerlendirmesine gore yapilan siniflandirmada

istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.10).



7

Bes yas alti bireyler yasa gore BKI z-skor degerlerine gore
smiflandirildiginda % 67.9’unun normal, % 19.6’sinin kilo riski, % 6.6’smin kilolu,
% 1.3’1linilin zay1f, % 1.3’linilin ¢ok zayif, % 3.3 liniin ise sisman oldugu saptanmustir.
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezleri arasinda yasa gére
BKI z-skor degerlendirmesine gore yapilan simiflandirmada istatistiksel olarak

anlamli bir fark gosterilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Bes yas alt1 bireylerde yasa gore viicut agirligi, yasa gore boy uzunlugu, boya gore viicut agirligi ve yasa gore BKI z skorlarina

gore siniflamalarinin Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore dagilimi (n=609)

Yas gore viicut agirh@ z-skora gor e siniflama (n=609)

Merkez Cok diisiik kilolu Diisiik Kkilolu Normal Blyume sorunu TOPLAM
n % n % n % n % n % p
Hacettepe 10 3.1 16 4.9 244 75.3 54 16.7 324 100.0  0.005
Diger 6 2.1 12 4.2 203 71.2 64 22.5 285 100.0
Yasa gore boy uzunlugu z-skora gor e siniflama (n=609)
Cok uzun Normal Kisa Cok kisa TOPLAM
n % n % n % n % n % p
Hacettepe 6 1.8 262 80.8 30 9.2 26 8.2 324 100.0 0.005
Diger 7 2.5 241 84.5 24 8.4 13 4.6 285 100.0
Boya gore viicut agirhg z-skora gor e sinifflama (n=609)
Sisman Kilolu Kiloriski Normal Zayif Cok zayif TOPLAM
n % n % n % n % n % n % n % p
Hacettepe 5 1.5 17 5.2 55 16.9 243 75.0 3 0.9 1 05 324 100.0 0.384
Diger 8 2.8 21 7.3 61 214 189 66.3 4 1.4 2 0.8 285 100.0
Yasa gore BKI z-skora gor e siniflama (n=609)
Sisman Kilolu Kiloriski Normal Zayf Cok zayif TOPLAM
n % n % n % n % n % n % n % p
Hacettepe 11 3.4 19 58 57 176 230 710 5 1.5 2 0.7 324 100.0 0.629

Diger 10 3.5 22 1.8 63 221 184 644 3 1.1 3 1.1 285 100.0
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Bes-on yas bireylerde yasa gore viicut agirhigi, yasa gore boy uzunlugu ve
yasa gore BKI z skorlarina gore smiflamalarinin Hacettepe ve diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezlerine gére dagilimi Tablo 4.11’de 6zetlenmistir.

Bes-on yas bireyler yasa gore viicut agirligt z-skor degerlerine gore
siiflandirildiginda % 54.8’inin normal, % 15.4’{iniin kilolu, % 16.0’smin zayif, %
5.9’unun ¢ok zayif, % 7.9’unun ise sisman oldugu saptanmistir. Ayrica Hacettepe’de
izlenen diisiik zayif bireylerin (% 13.9), diger pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezlerinde izlenen zayif bireylerden (% 18.7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha az oldugu gosterilmistir (p<0.05) (Tablo 4.11).

Bes-on yas bireyler yasa gore boy uzunlugu z-skor degerlerine gore
siniflandirildiginda % 46.2’sinin normal, % 23.8’inin kisa, % 18.1’inin ¢ok kisa, %
8.4’linlin uzun, % 3.5’inin ise ¢ok uzun oldugu saptanmistir. Ayrica Hacettepe’de
izlenen uzun (% 10.4) ve kisa bireylerin (% 27.5), diger pediatrik metabolizma ve
beslenme merkezlerinde izlenen uzun (% 5.2) ve kisa bireylerden (18.7 ) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu gosterilmistir (p<0.05) (Tablo 4.11).

Bes-on yas bireyler yasa gore BKI z-skor degerlerine gore siniflandirildiginda
% 54.8’inin normal, % 24.5’inin kilolu, % 11.3’{iniin sisman, % 7.2’sinin zayif, %
2.2’sinin ise ¢ok zayif  oldugu saptanmistir. Hacettepe ve diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezleri arasinda yasa gore BKI z-skor
degerlendirmesine goére yapilan siiflandirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark

gosterilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Bes-on yas bireylerde yasa gore viicut agirligi, yasa gore boy uzunlugu ve yasa gore BKI z skorlarina gore siiflamalarimin

Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore dagilimi (n=400)

Yasa gore viicut agirhg z-skora gor e simflama (n=400)

Merkez Cok zayif Zayf Nor mal Kilolu Sisman TOPLAM

n % n % n % n % n % n % p
Hacettepe 14 6.1 32 139 126  55.0 37 16.1 20 8.9 229 100.0  *0.014
Diger 19 111 32 18.7 89 52.0 20 11.7 11 6.5 171 100.0

Yasa gore boy uzunlugu z-skora gor e siniflama (n=400)
Cok uzun Uzun Normal Kisa Cok kisa TOPLAM

n % n % n % n % n % n % p
Hacettepe 7 3.0 24 104 99 43.2 63 275 36 15.9 229 100.0  *0.002
Diger 7 4.1 9 52 85 49.7 32 18.7 36 334 171 100.0

Yasa gore BK1 z-skora gore simiflama (n=400)

Sisman Kilolu Nor mal Zayf Cok zayif TOPLAM

n % n % n % n % n % n % p
Hacettepe 28 12.2 65 28.3 126  55.0 7 3.1 3 1.4 229 100.0  0.250
Diger 17 9.9 33 19.3 93 54.3 22 12.8 6 3.7 171 100.0

*Gruplar arasindaki farkin anlamh oldugunu (p<0.05) gostermektedir.
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On-on dokuz yas bireylerde yasa gore boy uzunlugu ve yasa gore BKI z
skora gore siniflamalarinin Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezlerine gore dagilimi Tablo 4.12°de 6zetlenmistir.

On-on dokuz yas bireyler yasa gore boy uzunlugu z-skor degerlerine gore
siniflandirildiginda % 43.8’inin normal, % 30.6’sinin kisa, % 19.2’sinin ¢ok kisa, %
4.1’inin uzun, % 2.3’Undln ise ¢ok uzun oldugu saptanmistir. Hacettepe ve diger
pediatrik metabolizma ve beslenme merkezleri arasinda yasa gore boy uzunlugu z-
skor degerlendirmesine gore yapilan siniflandirmada istatistiksel olarak anlamli bir
fark gosterilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.12).

On-on dokuz yas bireyler yasa gore BKI z-skor degerlerine gore
siiflandirildiginda % 55.9’unun normal, % 19.5’inin kilolu, % 12.1’inin zayif, %
8.1’inin sisman, % 4.4’lniin ¢ok zayif oldugu saptanmistir. Hacettepe ve diger
pediatrik metabolizma ve beslenme merkezleri arasinda yasa gére BKI z-skor
degerlendirmesine goére yapilan siiflandirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark
gosterilmemistir (p>0.05) (Tablo 4.12).

On dokuz yas iizeri bireylerde BKI (kg/m?) degerlerinin Hacettepe ve diger
pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore dagilimlar1 Tablo 4.18’de
Ozetlenmistir. Bireylerin % 66.3’lniin normal, % 18.2’sinin kilolu, % 9.1’inin
sisman, % 6.4’lnilin ise zayif oldugu belirlenmistir. Hacettepe ve diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezleri arasinda BKI (kg/m?) degerlendirmesine gore
yapilan siniflandirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmemistir (p>0.05)

(Tablo 4.13).
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Tablo 4.12. On-on dokuz yas bireylerde yasa gore boy uzunlugu ve yasa gore BKI z skorlarina gore siniflamalarinin Hacettepe ve diger

pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gére dagilimi (n=297)

Boy uzunlugu z-skora goér e simiflama (n=297)

Cok uzun Uzun Normal Kisa Cok kisa TOPLAM
n % n % n % n % n % n % p
Hacettepe 2 9 71 49 29 160 100.0 0.984
Diger 5 3 59 42 28 137 100.0
Yasa gore BKI z-skora gor e siniflama (n=297)

Sisman Kilolu Normal Zayif Cok zayif TOPLAM

n % n % n % n % n % N % p
Hacettepe 10 6.2 30 18.7 101 63.1 16 10.0 3 2.0 160 100.0  0.449
Diger 14 10.2 28 20.4 65 474 20 14.6 10 7.4 137 100.0

Tablo 4.13. On dokuz yas iizeri bireylerde BKI (kg/m?) degerlerine gore yapilan simflamanin Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve

beslenme merkezlerine gore dagilimi (n=77)

BKI (kg/m°) simiflamasina gére durum (n=77)

Sisman Kilolu Normal Zayf TOPLAM
n % n % n % n % n % p
Hacettepe 4 9.5 10 23.8 25 59.5 3 7.2 42 100.0 0.082

Diger 3 8.6 4 114 26 74.2 2 5.8 35 100.0
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Bireylerin yasa gore viicut agirhgr z skor siniflandirmalarina gore ve
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen
bireylerin yaslarinin (y1l) ortanca degerleri degerlendirildiginde, Hacettepe’de
izlenen normal olarak siniflandirilan FKU’li bireylerin yaslarinin ortanca degeri (yil)
(7.15 yil), diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen FKU’li
bireylerden (7.80 yil) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Bireylerin yasa gore viicut agirligr z skor (0-10 yas) siniflamalar1 ve
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore yaslarinin

(y1l) ortanca ve p degerleri (n=1009)

Viicut agirhgi Hacettepe Diger TOPLAM
z-skora gore (n=550) (n=459) (n=1009)
siniflama Yas (yil)

n Ortanca n Ortanca n Ortanca p

BlyUme sorunu 359 2.66 352 3.00 711 3.04
Diisiik kilolu 34 6.00 32 6.80 66 5.73
Cok diisiik kilolu 7 1.60 9 9.00 16 6.04
Normal 104 715 56 7.80 166 7.51 *0.007
Kilolu, hafif sigman 32 712 10 7.00 42 7.32
Sisman 14 6.80 - - 14 7.12

*Gruplar arasindaki farkin anlamh oldugunu (p<0.05) gostermektedir.

Bireylerin yasa gore boy uzunlugu z skor siniflandirmalarina gore ve
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen
bireylerin yaslarmin (yil) ortanca degerleri degerlendirildiginde, Hacettepe’de
izlenen c¢ok uzun ve uzun olarak siniflandirilan bireylerin yaslarinin ortanca
degerleri (y1l) (sirasi ile 7.25 ve 10.30 yil), diger pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezlerinde izlenen FKU’li bireylerden (siras1 ile 3.20 ve 7.66 yil) istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek, Hacettepe’de izlenen normal olarak siniflandirilan
FKU’li bireylerin yaslarinin ortanca degerleri (yil) (4.66 yil), diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen FKU’li bireylerden (5.00 yil)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Bireylerin yasa gore boy uzunlugu z skor (0-19 yas) siniflandirmalar ve
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore yaslarinin

(y1l) ortanca ve p degerleri (n=1306)

Boy uzunlugu Hacettepe Diger TOPLAM
z-skora gore (n=713) (n=593) (n=1306)
siniflama Yas (yil)

n Ortanca n  Ortanca n Ortanca p
Cok uzun 9 725 17 320 26 4.98 *0.000
Uzun 16 1030 19 766 35 7.90 *0.002
Normal 371 466 299 500 670 490 *0.020
Kisa 133 7.90 106 8.62 239 7.90
Cok kisa 184 4.66 152 415 336 4.35

*Gruplar arasindaki farkin anlamli oldugunu (p<0.05) gostermektedir.

Bireylerin yasa gore BKI z skor/ (BKI siiflamasi) siniflandirmalarina gore
ve Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen
bireylerin yaslarinin (y1l) ortanca degerleri degerlendirildiginde, Hacettepe’de
izlenen sigsman, kilo riski ve ¢ok zayif olan bireylerin yaslarinin ortanca degerleri
(y1il) (sirast ile 7.80, 2.66 ve 6.65 yil), diger pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezlerinde izlenen FKU’li bireylerden (siras1 ile 9.40, 3.30 ve 11.33 yil)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, zayif bireylerin yaslarinin ortanca
degerlerinin ise (siras1 ile 11.00 ve 9.30 yil), istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek oldugu bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Bireylerin yasa gére BKI z skor (ve BKI siniflamalari) siniflamalari ve
izlendikleri Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore

yaslarinin ortanca ve p degerleri (n=1383)

BKI z-skora Hacettepe Diger TOPLAM
gor e siniflama (n=753) (n=630) (n=1383)
Yas (yil)
n Ortanca n Ortanca n Ortanca p

Sisman 45 780 24 940 69 8.80 *0.010
Kilolu 117 800 77 8.00 194 8.00

Kilo riski 69 266 73 3.30 142 3.15 *0.035
Normal 468 5.25 400 5.66 868 5.30

Zayif 41 11.00 42 930 83 10.40

Cok zay1f 13 665 14 1133 27 9.65 *0,000

*Gruplar arasindaki farkin anlamh oldugunu (p<0.05) gostermektedir.



85

Yasa gore viicut agirlig1 z skor siiflandirmasina gore biiylime sorunu olarak
tamimlanan Hacettepe’de izlenen bireylerin kan FA medyan ortanca degerinin
(mg/dL) (6.37 mg/dL), diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde
izlenen bireylerin kan FA medyan ortanca degerinden (mg/dL) (4.54 mg/dL)
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Bireylerin (0-10 yas) yasa gOre viicut agirhigi z skor siiflamalar1 ve
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore kan FA

medyan diizeyi (mg/dL) ortanca ve p degerleri (n=1009)

Viicut agirhg Hacettepe Diger TOPLAM
z-skora gore (n=550) (n=459) (n=1009)
siniflama Kan FA medyan degeri (mg/dL)

n Ortanca n Ortanca n Ortanca p
BiyUme sorunu 359 6.37 352 454 711 5.57 *0.000
Diisiik kilolu 34 5.75 32 590 66 5.79
Cok diistik kilolu 7 5.20 9 240 16 3.97
Normal 104 6.61 56 6.00 166 6.40
Kilolu,hafif sigman 32 6.85 10 400 42 6.76
Sisman 14 6.12 - - 14 6.12

*Gruplar arasindaki farkin anlamh oldugunu (p<0.05) gostermektedir.

Yasa gore boy uzunlugu z skor siiflandirmasina gére ¢ok uzun, uzun, normal
ve ¢ok kisa olarak tanimlanan Hacettepe’de izlenen bireylerin kan FA medyan
ortanca degerlerinin (mg/dL) (siras1 ile 11.41, 10.49, 6.61 ve 6.69 mg/dL), diger
pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen bireylerin kan FA medyan
ortanca degerinden (mg/dL) (siras1 ile 4.92, 4.54, 5.50 ve 5.44 mg/dL) istatiksel
olarak anlamli diizeyde ylksek oldugu belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Bireylerin (0-19 yas) yasa gore boy uzunlugu z skor siniflamalar1 ve
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerine gore kan FA

dizeyi medyan degeri ortanca ve p degerleri (n=1306)

Boy uzunlugu Hacettepe Diger TOPLAM
z-skora gore (n=713) (n=593) (n=1306)
siniflama Kan FA medyan degeri (mg/dL)

n Ortanca n Ortanca n Ortanca p
CGok uzun 9 1141 17 492 26 5.50 0.002
Uzun 16 10.49 19 454 35 6.09 0.000
Normal 371 6.61 299 550 670 6.00 0.000
Kisa 133 6.00 106 6.27 239 6.00
Cok kisa 184 6.69 152 544 336 6.00 0.044

*Gruplar arasindaki farkin anlamh oldugunu (p<0.05) gostermektedir.

Yasa gore BKI z skor (ve BKI simiflamalari) gore kilo riski, normal ve ¢ok
zayif olarak tanimlanan Hacettepe’de izlenen bireylerin kan FA medyan ortanca
degerlerinin (mg/dL) (swras1 ile 6.12, 6.45 ve 13.45 mg/dL), diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen bireylerin kan FA medyan ortanca
degerinden (mg/dL) (siras1 ile 4.60, 5.50 ve 6.25 mg/dL) istatiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek, zayif olarak tanimlanan bireylerin ise (sirasi ile 5.20 ve 5.82 mg/dL)
istatiksel olarak anlamli diizeyde diistik oldugu belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Bireylerin yasa gére BKI z skor (ve BKI siniflamalari) siniflamalari ve
Hacettepe ve Diger Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Merkezleri’ne gore kan FA

diizeyi medyan degeri (mg/dL) ortanca ve p degerleri (n=1383)

BKI z-skora Hacettepe Diger TOPLAM
gor e siniflama (n=753) (n=630) (n=1383)
Kan FA medyan degeri (mg/dL)
n Ortanca n  Ortanca n Ortanca p
Sisman 45 703 24 590 69 6.76
Kilolu 117 6.82 77 6.12 194 6.42
Kilo riski 69 6.12 73 460 142 5.64 *0.018
Normal 468 6.45 400 550 868 6.00 *0.010
Zayif 41 520 42 582 83 5.65
Cok zay1f 13 1345 14 6.25 27 7.50 *0.000

*Gruplar arasindaki farkin anlamh oldugunu (p<0.05) gostermektedir.
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4.3. Ulkemizde FKU’li Bireyler Icin Tibbi ve Tibbi Beslenme

Uygulamalarinin Degerlendirilmesi

Bu bélimde calisma kapsamindaki sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme
kliniginde ¢alisan saglik personelinin (16 doktor, 15 diyetisyen) FKU’de tami, tedavi,
izlem ve uygulamar  alt basliklarindan olusan ankete verdikleri yanitlar
degerlendirilmistir. Merkezlerde gegici olarak c¢alistigi belirtilen doktorlara anket
formu uygulanmamustir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde ¢alisan saglik personeli
sayist ve merkezlere gore saglik personellerinin ortalama olarak ifade ettikleri
izlenen FKU’li ve HFA’l1 birey sayilar1 Tablo 4.20°de gdsterilmistir. Toplam 23
doktor, 15 diyetisyenin ¢alistigi, bu merkezler tarafindan 1988 FKU’li, 780 HFA’li
toplam 2768 bireyin izlendigi belirtilmistir. Ancak Dokuz Eylul Universitesi’nde
hasta yogunlugu nedeni ile 4 gastroenteroloji asistaninin, Erciyes Universitesi’nde
ise 1 endokrin asistaninin donemsel olarak destek sagladigi, bunun yanisira
Osmangazi ve Diskapi’da da donemsel bir destegin oldugu ifade edilmistir.

Tablo 4.20. Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde arastirma yapildig
tarihlerde calisan saglik personeli sayis1 ve merkezlere gore saglik personellerinin

ortalama olarak ifade ettikleri izlenen FKU ve HFA’l1 birey sayilar1 (n=8)

Saglik personeli Izlenen Izlenen
sayisl FKUli HFA’h

Merkez Doktor  Diyetisyen birey sayis1  birey sayis = TOPLAM
Hacettepe 4 6 1350 485 1835
(Nisan 2013)
Dokuz Eylil 6 (2) 1 300 50 350
(Kasim 2010)
Cukurova 2 1 110 180 290
(Temmuz 2011)
Ege 3 1 45 3 48
(Kasim 2010)
Erciyes 3(2) 1 56 - 56
(Nisan 2011)
Cumhuriyet 1 1 70 7 77
(Haziran 2011)
Osmangazi 2 (1) 3 25 5 30
(Temmuz 2011)
Diskapi 2 (1) 1 42 50 92
(Ekim 2012)
TOPLAM 23 15 1988 780 2768

*Parantez icindeki sayilar béliimde siirekli calisan, kalici doktor sayisint gostermektedir.
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Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde arastirma yapildigi
tarihlerde calisan saglik personeli basmna diisen FKU/HFA’l1 birey sayilar1 Tablo
4.21°de 6zetlenmistir, doktor basina en fazla hasta diisen merkez Hacettepe (458),
diyetisyen basina en fazla hasta diisen merkez ise Dokuz Eylil (350) olarak

gosterilmistir.

Tablo 4.21. Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde arastirma yapildig

tarihlerde calisan saglik personeli basina diisen FKU/HFA’l1 birey sayilar1 (n=8)

Saghk personeli basina diisen FKU/HFA’h birey sayisi

Merkez Doktor Diyetisyen
Hacettepe 458 305
Dokuz Eylil 58.3 350
Cukurova 145 290
Ege 16 48
Erciyes 18 56
Cumbhuriyet 77 77
Osmangazi 14 28
Digkapi 46 92
TOPLAM 173 184

4.3.1. FKU’de Yenidogan Taramasi ve Tam1 Uygulamalar

Iki pediatrik metabolizma ve beslenme merkezi (Ege ve Erciyes) disinda,
tamaminda yenidogan tarama programi ile ilgili sikintilar yasandigi ve programdaki
aksakliklar nedeni ile geg tan1 sorunu ile karsilagildigi saptanmis, tarama programi ile
ilgili en sik sorun olarak, FKU tanis1 alan bireylere ulasma ve geri-doniisle ilgili
sikintilar oldugu belirtilmistir.

Calisma kapsaminda yer alan iki pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezinde (Hacettepe ve Erciyes), FKU’li bireylerin ailelerinde tedaviyi reddetme
durumunun yasandigi, neden olarak da yasamm ilk giinlerinde FKU’li bireylerde

gorundr herhangi bir bulgunun olmamas: ifade edilmistir.
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Sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin (glinde (Hacettepe,
Ege ve Erciyes), kan FA (mg/dL) diizeyi 6l¢timlerinin HPLC yo6ntemi ile, digerlerin
de ise tandem mass, gas kromotografisi, fluorometrik yontem gibi farkh
uygulamalarin yapildigi saptanmis, uygulanan yonteme goére de, kan Orneginin
Guthrie karta veya sivi kana alindig1 belirtilmistir.

Calismada yer alan pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin
tamaminda klinik izlem i¢in FKU’li birey/aileler merkezlere tedaviye geldiklerinde
izlenen yol:

e Kan aldirma

e Metabolizma doktoru ile goriisme

e Kan sonuglarini alma

e Hastalik ve tedavi konusunda egitim

e Diyetisyen ile goriisme

e Diisiik proteinli 6zel tibbi {iriinlerin temini

e Gerektiginde gocuk gelisimci ve psikolog ile gériisme olarak siralanmustir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde calisan saglik uzmanlarinin
kan FA (mg/dL) dizeylerine gére FKU/HFA tamimlamalari Tablo 4.22’de
gosterilmistir. Merkezlerin tamaminda klasik FKU i¢in kan FA (mg/dL) diizeyi
tanimlamasi aymi iken, orta derecede FKU, hafif derecede FKU ve HFA igin

tanimlamalarin merkezler arasinda farkliliklar gosterdigi saptanmustir.
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Tablo 4.22. Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Merkezleri'nde ¢alisan saglik uzmanlarinin kan FA (mg/dL) diizeylerine gére FKU/HFA

tanimlamalar1 (n=8)

MERKEZ
Hacettepe  Dokuz Eylil Cukurova Ege Erciyes Cumhuriyet Osmangazi Diskapr
Siniflama Kan FA (mg/dL)
Klasik FKU >20 >20 >20 >20 >20 >20 >20 >20
Orta FKU 15-20 15-20 15-20 20 10-20 15-20 15-20 10-20
Hafif FKU 10-15 10-15 10-15 10-20 6-10 <15 10-15 <10

HFA >10 2-10 >10 >6 >6 >10 >10 >10
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4.3.2. FKU’li Bireylerde Tibbi ve Tibbi Beslenme Tedavisi Uygulamalar

Calismada yer alan bir merkez disinda (Diskapi), yedi pediatrik metabolizma
ve beslenme merkezinde tibbi beslenme tedavisinin yanisira LNAA ve BH4
tedavilerinin de uygulandigi saptanmis, BH4 tedavisi uygulanan bireylerin yas
gruplart arasinda farkliliklar gosterilmistir (okul 6ncesi, okul ¢agi, adolesan,
yetigkin). Rutin olarak tek bir merkezde (Ege) BH4 yiikleme testinin yapildigi
belirlenmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde tibbi beslenme tedavisine
baslangig icin kabul edilen kan FA (mg/dL) kesisim degeri ve FKU’li bireylerin tibbi
beslenme tedavileri planlandiktan sonra ilk kontrole cagrilma zamanlar1 Tablo
4.23’de gosterilmistir.  Merkezlerin yarisinda >400 pmol/L’nin tibbi beslenme
tedavisine baslangic icin kesisim degeri kabul edildigi, yarisinda da FKU’li

bireylerin 1 hafta sonra kontrole ¢agrildiklar: saptanmistir.

Tablo 4.23. Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tibbi beslenme
tedavisine baslangi¢ i¢in Onerdikleri kan FA (mg/dL) kesisim degerlerine ve ilk

kontrole ¢agirma zamanlarina gore dagilimlar

Tibbi beslenme tedavisine Tibbi beslenme tedavileri
baslangig icin Onerilen kesisim planlandiktan sonra ilk
Merkez deger (umol/L) kontrole ¢agirma zamanlari

Hacettepe >400 1 hafta
Dokuz Eylul >480-520 1 hafta
Cukurova >400 15 giin
Ege >600 15 giin
Erciyes >600 3 giin

Cumhuriyet >400 1 hafta
Osmangazi >400 1 hafta
Diskaps >600 15 giin

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda tani konur
konmaz tibbi ve tibbi beslenme tedavisi konusunda doktor ve diyetisyen isbirligi
cergevesinde egitim verildigi, sadece tek bir merkezde (Dokuz Eylil) yazili olarak

egitim kitapgigi ile de s6zel anlatimin desteklendigi belirlenmistir.
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Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde c¢alisan saglik uzmanlarinin
yas gruplarina gore tibbi beslenme tedavisinde hedef olarak kabul ettikleri kan FA
(mg/dL) diizeylerine gore dagilimlari Tablo 4.24’de gosterilmistir. Merkezlere gére
hedef olarak kabul edilen kan FA diizeyleri arasinda tiim yas gruplari i¢in farkliliklar
oldugu saptanmistir. Merkezlerden biri (Ege), maternal FKU’li birey izleme
deneyimine sahip olmadigmi belirterek, bu grupta herhangi bir Oneri ifade
etmemistir.

Calismada yer alan saglik uzmanlariin tamami FKU’de etkin tibbi beslenme
tedavisinde g6z Oniinde bulundurulmasi, atlanmamasi gereken ilk konuyu bireyi
tedavi plan1 icine ¢ekecek etkin egitim ve kan FA diizeylerinin dl¢tim sikligi, klinik

izlem olarak belirtmislerdir.
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Tablo 4.24. Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde ¢alisan saglik uzmanlarinin yas gruplarina gore tibbi beslenme tedavisinde

hedef olarak kabul ettikleri kan FA (mg/dL) diizeylerine gore dagilimlari

MERKEZ

Hacettepe DokuzEylul Cukurova Ege Erciyes Cumhuriyet Osmangazi Diskapi
Siniflama Kan FA (mg/dL)
Yenidogan 2.0-6.0 2.0-6.0 2.0-6.0 6.0 6.0 2.5-5.0 2.0-6.0 2.0-6.0
Okul 6ncesi 2.0-6.0 2.0-6.0 2.0-6.0 6.6 8.0 <5.0 2.0-6.0 2.0-6.0
Okul ¢ag1 2.0-10.0 2.0-6.0 2.0-10.0 8.0 10.0 <10.0 2.0-10.0 2.0-6.0
Adolesan 10.0-15.0 2.0-6.0 10.0-15.0 10.0 10.0 10.0-15.0 10.0-15.0 2.0-6.0
MFKU
(g.6ncesi) 3.0-5.0 2.0-6.0 2.0-4.0 - 10.0 2.5-5.0 2.0-4.0 2.0-6.0
MFKU

(g.sonras1) 3.0-5.0 2.0-6.0 2.0-6.0 - 6.0 2.5-5.0 2.0-6.0 2.0-6.0
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Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezilerinden sadece birinde (Dokuz
Eylul), tibbi beslenme tedavisinin temel bileseni FA’siz aminoasit karisiminin temini
konusunda ailelerin sorun yasadiklari belirtilmis, sorun olarak da ailelerin sosyal
giivencelerinin olmamasi nedeni ile alamamalar1 gdsterilmistir.

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin
tamaminda, FKU’li bireylerin ailelerine tan1 konulduktan sonra tibbi beslenme tedavi
planlart ilk defa anlatilirken, FA’siz aminoasit karisimmin nasil hazirlanacaginin
uygulamali olarak anlatildig: ifade edilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinden (clnde (Hacettepe,
Dokuz Eylul, Cumhuriyet) tatlarinin kotii olmasi, okul ¢agi doneminde bireyler,
okul, arkadas, c¢evre baskisi, mama algist nedenleri ile FA’siz aminoasit
karigimlarinin tikketiminde sorun yasandigi belirtilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde calisan saglik uzmanlarinin
yas gruplarina gore dnerdikleri protein miktarlar1 Tablo 4.25°de gosterilmis, FKU’li
bireyler i¢in yas gruplarina goére Onerilen protein miktalarinin merkezler arasinda
farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Ozellikle 1-3, 4-10 ve >10 yas gruplarinda
Hacettepe’de onerilen protein miktarlarinin en diisiik oldugu belirlenmistir.

Calismada yer alan pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde
onerilen protein miktarinin FKU’li bireyin kan FA diizeyi ve FA toleransina baglh
olarak, % 60-80’inin FA’siz aminoasit karisimindan gelmesinin Onerildigi
belirtilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde c¢alisan saglk
uzmanlarinin tamami, FA’siz aminoasit karisimlarini >1 yas bireylerde en az giinde 3
oglin tliketilmesini ve mama, su, nisasta, seker karisimi olarak hazirlanmasini
Onerdiklerini belirtmisler, iki merkez FA’siz aminoasit karisimlarini meyve sularinin
i¢ine de karistirdiklarini ifade etmislerdir.

Ayrica pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde ¢alisan saglik
uzmanlarinin tamami, toz FA’siz aminoasit karigimlar1 disinda, 6zellikle adolesan

yas grubu bireylerde (12-18 yas) tablet olanlarin1 da dnerdiklerini belirtmislerdir.



Tablo 4.25. Pediatrik mtabolizma ve beslenme merkezlerinde
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calisan saglik uzmanlarinin yas gruplarina gore oOnerdikleri protein

miktarlart (g/kg/giin)
Yas grubu MERKEZ
Hacettepe DokuzEylul  Cukurova Ege Erciyes Cumhuriyet Osmangazi Diskapi
Protein (g/kg/gun)

0-3 ay 2.0 2.5-3.5 2.0 3.0-35 35 3.0 2.0 2.0
3-6 ay 2.0 2.5-3.0 2.0 3.0-35 3.0 2.5 2.0 2.0

6 ay-1 yas 2.0 2.5 2.0 2.5-3.0 3.0 2.4 2.0 2.0
1-3 yas 15 2.0 2.0 >30 g/giin 3.0 1.9 2.0 2.0
4-10 yas 1.2 1.5-2.0 15 >35 g/giin 2.5 1.6 15 15
>10 yas 1.0 15 2.0 >40 g/giin 2.0 15 2.0 2.0
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Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden
biri (Diskap1) disinda, tamaminda FKU’li bireylerin diisiik proteinli &zel tibbi
uranlerle ilgili,

o diisiik proteinli 6zel tibbi liriinlere ulagamama,

e sosyal guivence nedeni ile Uriinleri alamama,

e tatlarinin ko6tii olmasi nedeni ile tilkketememe,

e annelerin nasil pisirilecegini  bilmeme sorunlarmin  yasandigi
saptanmuistir.

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden
altisinda (Hacettepe, Dokuz Eylil, Erciyes, Cukurova, Cumhuriyet, Osmangazi)
FKU’de tibbi beslenme tedavisinin bileseni olan besin degisimlerine uyum
konusunda birey ve ailelerin sorun yasadiklari, siklikla hangi besin grubu oldugu
sorgulandiginda ise ekmek, sebze ve meyve grubu olmak (zere tim besin
degisimlerine uyumda sorun yasandigi belirtilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde c¢alisan saglk
uzmanlarmin tamami  FKU’li  bireylerin tibbi beslenme tedavilerine, besin
degisimlerine uyumlarint artirmak, besin miktarlarin1 daha net belirlemek igin
mutfak tartis1 kullandiklarimi belirtmisler, bes merkezde (Hacettepe, Ege, Dokuz
Eylil, Cukurova, Diskapi) ise besin degisimlerini anlatirken ortalama Olgiiler
kullanildiginda birey/ailenin uyumunun daha etkin oldugu ifade edilmistir.

Sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden ikisi disinda (Diskap1
ve Erciyes), tamaminda FKU’li bireylerin onerilen beslenme programi ile
doymadiklar1 saptanmis, doymama nedeni olarak,

e diisilik proteinli 6zel tibbi iirlinlerin alinmamasi,
e ailenin tlkettiklerinden istenmesi belirtilmistir.

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde
calisan saglik uzmanlarinin FKU’li bireyin FA toleransina gore yiiksek protein
icerikli besinleri 6nerme durumlarina gore dagilimlart Tablo 4.26’da gosterilmistir.
Tibbi beslenme tedavisi uygulamalarinda, protein igerigi yliksek besinlerin Oneri

durumunun da merkezler arasinda farklilik gosterdigi saptanmistir.
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Tablo 4.26. Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde ¢alisan saglik uzmanlarmin FKU’li bireyin FA toleransina gore yiiksek protein

icerikli besinleri nerme durumlarina gére dagilimlar

FKU’li bireyin FA toleransina gore yiiksek protein icerikli besinleri 6nerilme siklig

Besin Hic Gendlikle HFA’li bireylerde Bazi bireylerde
Et/et Grinleri A B,C,D,FHG E

Balik A B, CDEFGH E

Peynir A B CDFGH E

Yogurt B, F DH A B CEGH A CGH
Sat F A B CGH A B CEGH A B CDGH
Normal ekmek F,H A CEFGH A B,CD,FGH
Normal piring B,F,H A CEFGH A,C,D,FG
Cikolata A B,C,D,FGH E

Dondurma D,F,H B A CEG A C, G

(A:Hacettepe, B:Dokuz Eylul, C:Cukurova, D:Ege, E:Erciyes, F:Cumhuriyet, G:Osmangazi, H: Diskapt)
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Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde c¢alisan saglk
uzmanlarinin tamami, FKU’li bireylerin beslenme programlarinda onerilen enerji
miktarmin aym yas grubundaki saglikli bireylerle ayni oldugunu belirtmis, FKU’li
bireylerde buyilime-gelisme durumunda duraklama/gerileme veya uygun biylme-
gelisme durumunu yakalayama gibi durumlarda maltodekstrin moduli (fantomalt)
destegi onerdiklerini ifade etmislerdir. Onerilen maltodekstrin miktar1 konusundaki
uygulamalarin farkli oldugu saptanmustir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde calisan saglik uzmanlarinin
tamami, hastalik durumlarinda (enfeksiyon) FKU’li bireylerin beslenme
programlarinda daha yiiksek enerji tiiketmelerini sagladiklarini belirtmislerdir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde calisan saglik uzmanlarinin
tamamimin, FKU’li bireylerde yiiksek kan FA diizeylerinin izlendigi durumlarda
bosaltma diyeti uyguladiklari, ancak farkli kan FA diizeylerinde (1 merkez 12
mg/dL, 2 merkez 12-15 mg/dL, 3 merkez 15-20 mg/dl, 2 merkez >20 mg/dL)
bosaltma diyeti 6nerdikleri saptanmistir.

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden,
etkin kontrol saglanamama endisesi nedeni ile bir tanesi (Diskapi) disinda,
tamaminda FKU tanis1 konulduktan sonra da anne siitiiniin verilme durumunun
devamiin saglandigi, uygulama olarak once FA’siz aminoasit karigimi, daha sonra
anne sitii verildigi saptanmistir. Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin
tamammim FKU’li bireylerde 6. ayda tamamlayici besinlere baslanmasini
onerdikleri, ilk tamamlayici besin olarak meyve sulart ve sebze c¢orba tercih
ettiklerini belirtmiglerdir.

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden
dordinin (Diskap1, Hacettepe, Dokuz Eylil, Osmangazi) PUFA onerdikleri FKU’li
bireyler oldugu, ancak oOnerilen yas gruplart arasinda (yenidogan, okul Oncesi
bireyler, okul ¢ag1 bireyler, maternal FKU) farkliliklar oldugu saptanmuistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin tamami1 FKU’li bireylerde
tibbi beslenme tedavisi i¢in kliniklerine 06zgli bir protokolleri oldugunu

belirtmislerdir.
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43.3. FKU'li Bireylerde Biyime-Gelisme ve Beslenme Durumunun

Degerlendirilmesi Konusundaki Uygulamalar

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda, FKU’li
bireylerin buyume-gelisme durumlarini izlemede doktor veya hemsireler tarafindan
yapilan viicut agirligi, boy uzunlugu antropometrik Ol¢timlerinin kullanildig
saptanmistir.

Ayrica pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin tamaminda,
antropometrik  dlgiimler disinda FKU’li  bireylerde beslenme durumunun
degerlendirilmesinde besin tiiketim kaydi ve biyokimyasal gostergelerin (kan
prealbumin duzeyi, Hb/Htc gibi) de kullanildig: belirtilmistir.

Sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin dérdiinde (Erciyes,
Cumhuriyet, Ege, Osmangazi) saglik personelinin gozlemleri ve antropometrik
dlgiimler dogrultusunda FKU’li bireylerde herhangi bir beslenme sorunu ile
karsilagsmadigini, 3 merkezde ( Dokuz Eyliil, Hacettepe, Digskap1) malnutrisyon, 1
merkezde de (Hacettepe) obezite ile siklikla karsilasildigr belirtilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda de siklikla Fe,
Zn, By, ve D vitamini yetersizliklerinin g6zlendigi belirlenmis, yetersizligi onlemek
icin farkli ila¢ desteklerinin (beneksol, polivitamin, Fe, Zn, Mg destegi) yapildig1
saptanmuistir.

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden
ikisi disinda (Hacettepe, Dokuz Eylil) FKU’li bireylerde kemik sorunlari ile

karigilasilmadigi ifade edilmistir.

4.3.4. FKU'li Bireylerde Tedaviye Uyum Konusundaki Uygulamalar

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda FKU’li bireyler
icin tibbi beslenme tedavisine uyum, uygun kan FA diizeyi ve yasam kalitesi (uygun
blylme-gelisme, 1Q) olarak tanimlanmuistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde c¢alisan saghk
uzmanlarma, FKU’li bireylerde tibbi beslenme tedavisinde uyumu zorlastiran en
6nemli etmen soruldugunda tamaminda:

Yenidogan donemi igin:

e sosyal glivencenin olmamasi,
e FA’siz aminoasit karisimlarinin koti tad,
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e ailenin yetenek/becerileri,
e anne-babanin yetersiz egitim diizeyi,
e yeterli klinik izlemin yapilmamasi/ulasim,

Okul ¢ag1 cocuklar igin:

sosyal giivencenin olmamasi,

FA’siz minoasit karisimiunin kotii tadi,

diisiik proteinli 6zel tibbi {iriinlere ulagamama,

ailenin yetenek/becerileri,

ailenin diyete yeterince inanmamast,

ailenin diyete uyumunu zorlastiran sorunlarinin (aminoasit formulasini
hazirlama, diisiik proteinli 6zel tibbi {irlinlerin hazirlanmasi vb.)
saglikli personeli tarafindan yetersiz zaman, mekan gibi nedenler ile
¢ozlimlenememesi,

e anne-babanin yetersiz egitim diizeyi,

e yeterli klinik izlemin yapilmamasi/ulagim,

e cevre, okul, sosyal cevre baskisi,

Yetiskin bireyler i¢in:
e sosyal giivencenin olmamasi,
e FA’siz minoasit karisimunin kotii tadi,
e ailenin yetenek/becerileri,
e ailenin diyete uyumunu zorlastiran sorunlarinin (aminoasit formulasini

hazirlama, diisiik proteinli 6zel tibbi {irlinlerin hazirlanmasi vb.)
saglikll personeli tarafindan yetersiz zaman, mekan gibi nedenler ile
¢ozlimlenememesi,

e anne-babanin yetersiz egitim diizeyi,

e yeterli klinik izlemin yapilmamasi/ulagim,

e cevre, okul, sosyal ¢evre baskisi,

e bireyin tedavinin gerekliligine inanmamas1 yanitlart alinmistir.

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin
besinde (Hacettepe, Dokuz Eylul, Erciyes, Osmangazi, Cukurova) tibbi beslenme
tedavisine uyumsuzlugun en sik okul ¢agi ve adolesan donemde, ikisinde
(Cumhuriyet, Ege) sadece okul ¢agi donemde, birinde (Diskapi1) ise sadece okul
oncesi donemde gozlendigi belirtilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda, FKU’li
bireylerin tibbi beslenme tedavilerine uyumlarin1 saglamak/artirmak i¢in
kitapcik/brosiir, 6zel tarifler gibi egitim yontemlerinin kullanildigi, ancak sadece iki

merkezde (Hacettepe, Ege) FKU’li birey ve ailelerin 6zel diisiik proteinli iiriinleri



101

pisirme yeteneklerini gelistirebilecekleri, uygulamalari gorsel olarak izleyebilecekleri
pisirme siifinin oldugu belirlenmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda (lkemizde
FKU tan1 ve tedavi merkezlerinde tedavinin etkinligini olumsuz olarak etkileyen,
diizeltilmesi gereken en Onemli sorun olarak artan hasta sayisina karsin, yetersiz
uzmanlagmis saglik personeli (6zellikle diyetisyen) belirtilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin tamaminda FKU’li bireylerin
tedavisinde uyumu artiracak, tedaviyi etkin duruma getirebilmek icin aile ve bireyi
biraraya getiren koordineli egitim uygulamalar1 ve pisirme smiflarinin

giiclendirilmesi onerilmistir.

4.3.5. FKU'li Bireylerde Klinik izlem

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin  FKU tedavisinde
onerdikleri izlem sikliklarina gére dagilimlar1 Tablo 4.27°de gosterilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda, birey/ailenin
yasam Kalitesini degerlendiren testlerin, ayrica ilk 1 yasta noropsikolojik testler ve
kemik mineral yogunlugu dl¢limiiniin yapilmadig1 saptanmigtir. Sadece iki merkezde
(Hacettepe, Dokuz Eylul) maternal FKU izleminin yapildigi, diger merkezlerde ise
izlemin bireyin gereksinimine gore planlandigr ifade edilmistir. 0-3 ay, 3-6 ay, 6 ay-1
yas gruplar i¢in izlem sikliklarinda benzerlik gosterilirken, diger yas gruplarinda

merkezler arasindaki izlem farkliliklar1 belirlenmistir.



102

Tablo 4.27. Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin FKU tedavisinde dnerdikleri izlem sikliklarina gore dagilimlarr (n=8)

Yas Gruplan

Klinik izlem 1(ABCDEFGH) 3(ABCDEFGH) 3(ABCEFGH) 4(ABCDGH) 6 (A,C,GH) 7 (A.C,G,EH) 1 (AE)
2 (D) 3(EF) 5(B,D) 4 (E,F) 5 (D,F) 6 (B)

Klinik durumun deg., genel saghk kont. 3 (AB,.CDEF,GH) 3(ABCDEFGH) 4(ACFGH) 4 (AB,C,F,G,H) 5(AB,CDFGH) 7(ACD,EFG,H)

3(B.D,E) 5(D) 3(E) 4 (E) 6 (B)

3(A) 2 (E)

Antropometrik élguimler 3(AB,C,D,E,F,GH) 3(AB,C,D,E,F,G,H) 4 (A,C,D,EF,GH) 5 (AB,C,F,.GH) 5 (A,B,C,D,F,G,H) 6 (A,B,C,F,G,H)
(viicut ag., boy uz.) 3(B) 3(E)4 (D) 4 (E) 5(D) 7 (E)

3(A)2(B)

Tam kan sayim 6 (A,B,D,EF) 6 (A,B,D,EF) 6 (A,B,D,E,F) 6 (AB,D,F) 7(AF) 3 (E) 7(AF) 4 (E)
5 (C,G,H) 5 (C,G,H) 5 (C,G,H) 3(E)5 (C,G,H) 6(B.D)5(CGH)  6(BD)5(CGH)

5(A) 4(E)

Kemik mineral yogunlugunun él¢iim{ - - 7 (AD,EF) 7 (AD,EF) 7 (AD,EF)

Birey/ailenin yasam kalitesini - - - - - - -
degerlendiren testler
(1.Haftada 1, 2.15 giinde 1, 3. Ayda I, 4. Iki ayda 1, 5. U¢ ayda 1, 6. Alti ayda 1, 7. Yilda 1) (A:Hacettepe, B:Dokuz Eyliil, C:Cukurova, D:Ege, E:Erciyes, F:Cumhuriyet, G:Osmangazi, H: Diskapt)
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5. TARTISMA

Ulkemizde yaklasik yilda 1.300.000 bebegin dogdugu ve bu bebeklerin binde
13.1’inin bir yasina gelmeden oldiigii bildirilmektedir.  Siirdiiriilen “Ishalli
Hastaliklarin  Kontrolii”, “Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlarmin Kontrolii”
programlari ile yillar iginde ¢ocuk dliimlerinin azalacagi, ¢ocuk sagligini tehdit eden
birgok sorunun Onlenecegi belirtilmektedir. “Yenidogan Tarama Programi” da bu
baglant1 da hastaliklarin ortaya ¢ikarabilecegi olumsuzluklar1 6nlemede 21. yiizyilda
yuratilen en etkin program olarak 6ne surilmektedir (26).

Saglik Bakanligi sorumlulugunda ve iiniversitelerin destegi ile 1987 yilinda
22 ilde, 1993 yilinda tiim Tiirkiye genelinde FKU tarama programi baslatilmistir.
1987 yilindan 2006 yili sonuna kadar, Dokuz Eyliil Universitesi Izmir ilini,
Cumhuriyet Universite’si Sivas, Malatya, Tokat ve Erzincan illerini, Istanbul
Universitesi, Istanbul ve Yalova ilini, Hacettepe Universitesi ise bu iller disinda
kalan toplam 74 ili tararken, 25 Aralik 2009’da ise Saglik Bakanligi tarafindan
“Yenidogan Tarama Programi” tiim iilke genelinde yiiriitiilmeye baslanmigstir. 2002
yilinda taranan yenidogan orani % 59.2 iken, 2010 yilinda bu oranin % 95’lerin
tizerine ¢iktigina dikkat ¢ekilmistir (26).

Ulkemizde yenidogan tarama programinin yayginlagsmasma ile yillar
icerisinde tedavi merkezi sayisinda da artis saglanmistir. Uzmanlagmis ekipler
olusturulmaya calisilmis ancak bu durum beraberinde ortak, uzlasi saglanmis bir
rehberin olusturulmamasi nedeni ile tedavi ve uygulama farkliliklarini ortaya
cikarmustir.

Bir¢ok caligmada da net olarak ortaya kondugu iizere glinlimiizde de kalitsal
metabolik hastaliklarda en etkin tedavi olarak gegerliligi siiren tibbi beslenme
tedavisinin mutlaka bu konuda 6zel olarak egitim almis bir ekip tarafindan, uzlasi
saglanmis bir rehber dogrultusunda yapilmasinin gerekliliginin alt1 ¢izilmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda planlanan ve yiiriitilen bu ¢aligmada da iilkemizdeki
sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde izlenen yaslari 0.2-35.3 yil
arasinda degisen % 45.7’si kiz, % 54.3’ii erkek 1245 FKU’li ve 138 HFA’li toplam
1383 FKU/HFA’li bireyin verileri ve tedavi ekibinin (16 doktor, 15 diyetisyen)
uygulamalar1 incelenmistir. Calismadan elde edilen bulgular su bagliklar altinda

tartisilmastir:
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5.1. Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Klinikleri’nde izlenen FKU'li

Bireylere Ait Tamimlayic1 Ozellikler ve Kan FA Diizeyleri

Bu bolimde FKU/HFA tanisi alarak calisma kapsaminda yer alan sekiz
pediatrik metabolizma ve beslenme klinigi (Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi, Digkap1 Yildirnrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi) tarafindan izlenen ve yaslar1 0.20-35.30 yil
arasinda degisen % 45.7’si kiz, % 54.3’ii erkek 1245 FKU’li ve 138 HFA’li toplam
1383 bireye ait tanimlayici bilgiler tartisilmastir.

Calismada yer alan bireylerin genis bir yayginlik gostererek Tirkiye’nin
bir¢ok farkli ilinde dogduklari, artan merkez sayisina karsin biiyiik cogunlugunun (%
54.4) Hacettepe Universitesi tarafindan izlendigi belirlenmistir (Tablo 4.1). Bu
durumu Hacettepe Universitesi’nin tlkemizde FKU hastaliginda kurulan ilk tan1 ve
tedavi merkezi olmasi ve hasta sayisinin daha fazla olmast ile agiklamak
mumkdndr.

Bu caligmada bireylerin yaklasik yarisinin (% 47.7) 1.0-6.9 yil yas grubunda
yer aldig1 belirlenmis (Tablo 4.3), yas araliklariin 0.20-35.30 yil arasinda degistigi,
ortanca degerin 5.9 yil oldugu saptanmistir. Bireylerin ¢ogunlugunun kiiciik yas
grubunda yer almasi ve artan yagla birlikte gruplardaki azalan sayi, paralelinde
biliyiik yas grubunda birakilan izlem ve tedavi olasiligin1 ortaya koymaktadir.
FKU’de tedavi yasam boyudur, yasam kalitesinin saglanmasi, uygun psikososyal
gelisim i¢in erken tani ile birlikte yasam boyu yliriitiilen tibbi beslenme tedavisi en
temel hedef olarak belirtilmektedir.

FKU’li bireylerde, erken tani ve yasamin ilk giinlerinde baslayan tibbi
beslenme tedavisi ile, zeka geriligi gibi geriye donilisiimsliz bulgularinin
onlenebildigi artik kesin kabul gdrmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde FKU’li
bireylerin % 58’inde tedaviye 8-14. giinlerde baslandigi, bireylerin % 10’unun ise
30. giinden sonra tedaviye alindig1 belirtilmektedir. Ulkemizde 1996 yili verilerine
gore bireylerin % 29.7’sinin ilk 15 giinde, % 53.9’unun ilk bir ayda, 1998 yil

verilerine gore de % 77’sinin ilk ayda tam1 aldigi ve tedaviye baslandig



105

belirlenmistir. FKU’de izlem ve erken tedavinin topluma dogrudan ekonomik kazang
sagladigr belirtilmektedir (80).

Yapilan bir caligmada yasamin ilk 30 giinlinde tibbi beslenme tedavisine
baslayan 55 FKU’li bireyin onemli gelisim dénemlerinde (0-6 yas, 7-12 yas, >12
yas) zihinsel durum ile kan FA diizeyleri arasindaki iliski degerlendirilmis, yasamin
ilk 12 yil1 ile 12 yas iizeri karsilastirildiginda FKU’li bireylerin erken tani ile birlikte
tibbi beslenme tedavisine uyumunun sozel yetenek ve nedensel algilama yetenegi
Uzerine etkisinin énemli oldugu bulunmustur (81).

Amerika’da yasamlarinin 65 giiniinden &nce tedavi edilmis FKU’li bireyler
lizerine yapilan c¢alismada, 1Q, okuma, telaffuz ve aritmetikteki basarilar yoniinden
FKU’li bireylerle saglikli bireyler arasinda fark bulunmamistir (82).

Bu c¢alismada bireylerin tanmi yaslarinin 2006 yilinda yenidogan tarama
programi tiim iilke genelinde baslatilmadan o6nce 1.00-9169.00 giin arasinda

PO

degistigi, ortanca degerin ise 60.00 giin oldugu, 2006 yilindan sonra ise 1.00-2040.00
giin arasinda degistigi, ortanca degerin ise 2006 yilindan Onceki degerden daha
diisiik, 30.00 giin oldugu belirlenmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.4). Tan1 koyma yasi en ideal gelismis lilkelerde 7-10 gln olarak
belirtilmekte, Ulkemiz kosullar1 disiiniildiigiinde ilk hedefin iilke ortalamasini 15
giiniin altina indirmek oldugu onerilmektedir. Bu ¢alisma da 2006 yilinda yenidogan
tarama programi iilke genelinde uygulanmaya baslandiktan sonraki <15 giin tan1 alan
birey oram1 % 21.2°dir ve lilke hedefinin altindadir.

FKU izlem programlarindaki temel sorunlar, saglik calisanlarinin bilgisizligi,
yetersiz kan 0rnegi (izlem laboratuarina ge¢ ulasan kan 6rnekleri, kan verme oraninin
diisik olmasi), bireylere ge¢ ulasilmasi, yanlis veya yetersiz adres, izlem
laboratuarina 6rneklerin ulagimindaki sorunlar (mevsimsel sartlar), anne-babay1 ikna,
etkilenen olgularda izlemle ilgili sorunlar (cahillik, FKU hastalarm tedavi eden ve
izleyen deneyimli merkezlerin smirlt sayisi, diisiik proteinli tibbi Urlinlerin ve
aminoasit karisimlarinin saglanmasindaki zorluklar) olarak ifade edilmektedir (12).

Bu calismada klasik FKU’li bireylerin kan FA medyan degerinin (mg/dL)
0.20-28.00 mg/dL arasinda degistigi ve ortanca degerlerinin 6.15 mg/dL oldugu
belirlenmistir. Merkezler arasinda en diisik kan FA medyan diizeyine sahip yas

grubu ve cinsiyetlerin degiskenlik gdsterdigi, toplam da tiim klasik FKU’li bireylerde
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ise <l yas grubunun en diisiik (5.33 mg/dL) kan FA medyan diizeyine sahip oldugu
saptanmugtir. izlenen birey ve saglik personeli sayisi gibi birgok etmen kan FA
duzeylerini etkilemektedir.

Elbette tibbi beslenme tedavisine uyumun degerlendirilmesinde kan FA
diizeylerinin belirlenmesi en iyi 6l¢iimdiir, ancak hedef aralikta olmas1 gereken kan
FA dizeyi sayisi veya 6l¢iim zamani, sikligi konusunda uzlasi belirtilmemistir. Kan
FA olgiimleri diizenli araliklarla alinmadiginda yamiltici olabilmekte, bazi FKU’li
bireyler kan 6rnegi alinmadan 6nceki donemde FA alimlarimi diisiirebilmektedirler.
Ayrica enfeksiyon, kan FA dlzeyinde gin igindeki degisiklikler, enerji alimi ve
FA’siz aminoasit karisimimin tiiketim zamani, tiketim siklign da sonucu
etkileyebilmektedir. Hafif ve orta derecedeki FKU’li bireylerde onerilenin tizerinde
FA alimimin kan FA diizeyi iizerine etkisinin daha az oldugu belirtilmistir (83).

Bu calismada yer alan klasik FKU’li bireylerin kan FA medyan degerleri
(mg/dL) ile tani yaslar1 (giin) ve yaslar1 (y1l) arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde iliski gosterilmistir (p<0.005) (Tablo 4.6). FKU’de artan yasla birlikte
gelisen sosyal yasam beraberinde uyumsuzlugu getirdigi verilerimizde de
dogrulanmistir. Ayrica tan1 yasi da, gelisen beyin hasari, tibbi beslenme tedavisine
uyum zorluklarim1 da beraberinde getirerek yiiksek kan FA diizeylerine neden
olabilecegi de verilerimizle dogrulanmastir.

Ingiltere’de 2002°de 3, Avustralya’da 1 merkezin katildig1 ¢alismada, <4 yas
bireylerin % 30’unda, 15-19 yasta ise % 80’inde kan FA diizeylerinin hedef
degerlerin tizerinde oldugu, kontroliin yasla bozuldugu saptanmistir. Almanya ortak
calismasinda FKU’li bireylerin % 47’sinin ilk 9 y1l boyunca énerileri izledigi ve tibbi
beslenme tedavisine uyumun iyi oldugu belirlenmistir. Belgika, Danimarka,
Almanya, Italya, Hollanda, Norvec, Polonya, Ispanya, Tiirkiye ve Birlesik
Amerika’nin yer aldig1 ¢alismada <1 yas bireylerin % 88’inin ulusal ve uluslararasi
hedef kan degerlerine sahip olduklar1 saptanmistir. Caligmalarda kan FA diizeyinin
yasla artt1ig1 gsterilse de, Avrupa’daki FKU merkezlerindeki giincel veriler uyumun
adolesan bireylerde gelistigini de 6nermektedir (84).

Bu calismada <1.0 (y11) yas grubunda Hacettepe Universitesi’nde izlenen kiz
ve erkek bireylerin kan FA medyan ortanca degerlerinin (siras1 ile 5.78 ve 5.88

mg/dL), diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen kiz ve erkek



107

bireylerden (sirast ile 4.39 ve 3.01 mg/dL), 1.0-6.9 yas grubunda ise sadece erkek
bireylerin kan FA medyan ortanca degerlerinin (6.98 mg/dL), diger pediatrik
metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen erkek bireylerden (5.58 mg/dL),
istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu, 7.0-12.9 ve 13.0-18.9 yas grubunda
da sadece Hacettepe Universitesi’nde izlenen kiz bireylerin kan FA medyan ortanca
degerlerinin (sirasi ile 5.85 mg/dL ve 7.08 mg/dL), diger pediatrik metabolizma ve
beslenme merkezlerinde izlenen kiz bireylerden (sirasi ile 7.40 mg/dL ve 11.40
mg/dL) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0.005)
(Tablo 4.7). Hacettepe Universitesi’nde izlenen FKU’li birey sayismin diger
merkezlere gore ¢cok daha fazla olmasinin sonucu, yetersiz zaman ve izlem sikligr ile
sonuglanarak yiiksek kan FA diizeylerinin ortaya ¢ikmasina neden olabildigi, buna
karsin biiyilk yas grubunda ise verilerle de ortaya kondugu {izere izlenen birey
sayisindaki azalmaya paralel olarak kan FA diizeylerinde iyilesme saglandigi da
gosterilmistir.

Hacettepe Universitesi Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Unitesi yas
gruplarina uygun kan FA diizeyleri oOnerilerine gore, diger merkezlerde Onerilere
uygun medyan kan FA (mg/dL) diizeylerine sahip FKU’li bireylerin dagilimlari
degerlendirildiginde, genel olarak yas gruplarina gore uygun kan FA diizeylerinin %
60 ‘in tlizerinde saglandigi, hedef diizeyleri yakalama orana en yiiksek Digkapi, en
diisiik ise Dokuz Eyliil’in sahip oldugu saptanmistir (Tablo 4.9).

Ayrica ¢alismada bireylerin izlendikleri Hacettepe ve Diger Pediatrik
Metabolizma ve Beslenme Merkezleri’ne ve yasa gore son 3 yildaki izlem sikliklari
degerlendirildiginde, merkezler arasinda anlamli bir farklilik olmadigi, 1.0-6.9 (yil)
yas grubunun en yiiksek izlem sikligina (7.00) sahip oldugu saptanmistir (Tablo 4.8).
(<1 yas (yil) grubu bireylerde ¢alisma yapildigi siireye kadar ki izlem sikliklari

degerlendirilmistir).
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5.2. FKU’li Bireylerin Antropometrik Olciimlerine fliskin Ozellikler

Bu bolumde galisma kapsaminda sekiz pediatrik beslenme ve metabolizma
merkezi tarafindan izlenen 1245 FKU’li ve 138 HFA’li toplam 1383 FKU’li bireyin
antropometrik 6lctimlerine ait veriler tartisilmistir. HFA’li birey toplam bireylerin %
9.9’unu olusturdugu, yas ve merkezlere gore smiflandirldiginda da gruplarn
etkilemedigi belirlenmis, antropometrik ozellikler de tim veriler birlikte
degerlendirilmistir.

Almanya’da yapilan ve FKU’li bireylerin boy uzunlugu ve viicut
agirliklarinin saglikli populasyonla kiyaslandigi bir ¢alismada, yasamin ilk yillarinda
FKU’li bireylerin boy uzunluklari ve viicut agirliklarimin anlamli olarak diisiik
oldugu bulunmustur. Boy uzunlugu 12 yasta, viicut agirligr ise 9 yasta normal
degerlere erismistir. Boy uzamasindaki geriligin diyetine uyan bireylerde, diyetine
uymayan bireylere kiyasla daha belirgin oldugu gosterilmistir. Almanya’daki FKU’li
bireylerin somatik geriliklerinden ise elzem besin 6geleri alimindaki diisiikligiin
sorumlu olabilecegi diistintilmistiir (85).

Gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de malnutrisyon 6nemli bir
saglik sorunudur. Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda bodurluk (stunting) % 7.6-47.3,
zayiflik (wasting) % 1.1-11.0, diisiik kiloluk (underweight) % 3.7-63.5 arasinda
degistigi gosterilmistir. Yurt disinda yapilan ¢alismalarda da bu sikliklar degisiklik
gostermektedir. Monarrez ve ark. (86) malnutrisyon sikligini kisalik % 57.1, zayiflik
% 3.5 ve dislik kiloluk % 36.4 olarak bulmuslardir. Araceli ve ark. (86) 4-6
yaslardaki ¢ocuklarin % 28.8’inin kisa ve % 0.9’unun zayif oldugunu
gostermislerdir.

Bu arastirmada bes yas alt1 bireyler yasa gore viicut agirligi z-skor degerlerine
gore smiflandirildiginda % 73.3’liniin normal oldugu, % 19.4’linde biiylime sorunu
belirlenmis, yasa gore boy veya yasa gore BKI degerlendirilmesinin daha dogru
olacag1 gosterilmis, % 4.6’sinin diisiik kilolu, % 2.7’sinin ¢ok diisiik kilolu oldugu
saptanmustir. Yasa gore boy uzunlugu z-skor degerlerine gore siniflandirildiginda ise
% 82.6’sm1in normal, % 8.8’inin kisa, % 6.5’inin ¢ok kisa, % 2.1’inin ise ¢ok uzun
oldugu belirlenmistir (Tablo 4.10). Bireylerin yasa gore boy degerlendirmelerinin
genel olarak standartlara uygun oldugu gosterilmistir. Ayrica bes yas alt1 bireyler

boya gore viicut agirligi z-skor degerlerine gore smiflandirildiginda % 70.9’unun
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normal, % 19.1’inin kilo riski, % 6.2’sinin kilolu, % 2.1’inin sisman, % 1.1’inin
zayif, % 0.6’sinin ise ¢ok zayif oldugu saptanmistir (Tablo 4.10). Hem malnutrisyon
hem de obezitenin goOstergesi yasa gore BKI z-skor degerlerine gore
siniflandirildiklarinda da 67.9’unun normal, % 19.6’smin kilo riski, % 6.6’sinin
kilolu, % 1.3’linlin zayif, % 1.3’linlin ¢ok zayif, % 3.3’iiniin ise sisman oldugu
saptanmistir (Tablo 4.10).

Bes yas alt1 bireylerin genel olarak yasa goére boy, boya gore viicut agirhigi,
yasa gore BKI (kg/mz) degerlendirmelerinin standartlara uygun oldugu, biiyiime
yetersizligi veya st smirlarda olma durumunun disiik yuzdelerde oldugu
gosterilmistir. Yasla, kan FA medyan degeri (mg/dL) arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde iliski oldugu bulgusu ile paralel olarak, kiigiik yaslarda uygun kan
FA (mg/dL) diizeylerinin saglanmasinin normal biiyiime ile iliskilendirilebilecegi
Onerilmistir.

Bu arastirmada bes-on yas bireyler yasa gore viicut agirligr z-skor degerlerine
gore smiflandirildiginda % 54.8’inin normal, % 15.4’iiniin kilolu, % 16.0’siin
zayif, % 5.9’unun cok zayif, % 7.9’unun ise sisman oldugu saptanmistir. Ayrica
Hacettepe’de izlenen diisiik zayif bireylerin (% 13.9), diger pediatrik metabolizma ve
beslenme merkezlerinde izlenen zayif bireylerden (% 18.7) istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha az oldugu gosterilmistir (p<0.005) (Tablo 4.11). Bu durumu
Hacettepe’de izlenen bireylerin diisiik proteinli 6zel tibbi iriinlere ulasilabilirligin
daha yiiksek olmasi ve Ulkemizde sadece Ankara’da etkin, uygulamali bir pisirme
siifinin varhigr ile iligskilendirilmek olanaklidir. Bes-on yas donemi, aileye daha az
bagimli yasam ve okulla gelisen sosyal hayatla birlikte, hastaligin farkindaliginin
arttig ilk stire¢ olarak nitelendirilmektedir. Bu donemde ayni zamanda enerji ve
besin 6geleri gereksinimleri de artmaktadir. Yiiksek protein igerigine sahip besinlerin
yerini diisiik proteinli 6zel tibbi besinlerin almamasi, ailelerin bu konuda yetersiz
bilgi ve yetenege sahip olmalar1 bireylerde yetersiz enerji alimi olarak
sonuclanmakta ve diisiik kiloluluk olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu arastirmada bes-on yas bireyler yasa gére boy uzunlugu z-skor degerlerine
gore siniflandirildiginda % 46.2°sinin normal, % 23.8’inin kisa, % 18.1’inin ¢ok kisa,
% 8.4’{iniin uzun, % 3.5’inin ise ¢ok uzun oldugu saptanmistir. Ayrica Hacettepe’de

izlenen uzun (% 10.4) ve kisa bireylerin (% 27.5), diger pediatrik metabolizma ve
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beslenme merkezlerinde izlenen uzun (% 5.2) ve kisa bireylerden (18.7 ) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu gosterilmistir (p<0.005) (Tablo 4.11).
FKU’li bireylerde kisa boyluluk, FA’siz aminoasit karisimlarinin yetersiz miktarda,
uygun doz ve siirede tiiketilmemesi ile iliskilendirilmektedir. FA’siz aminoasit
karisimlar;, FKU’de etkin tibbi beslenme tedavisinin en énemli 6zelliklerindendir,
gelisen besin sanayii ile toz olarak iiretime secenek olarak Ozellikle daha biiyiik
yastaki bireyler icin tablet, sivi sekiller, tad degisikliginin saglanmasi i¢in 6zel
aromalar gelistirilmistir. Boylelikle FKU’li bireylerin FA’siz aminoasit karisimlarma
uyumlarinin artacagi ve boy kisaligi durumunun da ortadan kalkacag: 6nerilmektedir.

Bu arastirmada bes-on yas bireyler yasa gore BKI z-skor degerlerine gore
smiflandirildiginda 54.8’inin normal, % 24.5’inin kilolu, % 11.3’linlin sisman, %
7.2’sinin zayif, % 2.2’sinin ise ¢ok zayif oldugu saptanmistir (Tablo 4.11). Bes yas
alt1 bireyler ile karsilagtirildiginda sismanlik durumunun (% 2.1) daha fazla oldugu
gosterilmistir. Yapilan son ¢alismalarda, tibbi beslenme tedavisinde seker, nisasta ve
yagin serbest olarak tiiketilmesi ve diislik proteinli 6zel tibbi {iriinlerin yiiksek enerji
icerikleri nedeni ile FKU’li bireylerde artan obezite riskine dikkat cekilmektedir. Bu
arastirma bulgular1 bu verileri dogrulamaktadir.

Bu aragtirmada on-on dokuz yas bireyler yasa gore boy uzunlugu z-skor
degerlerine gore smiflandirildiginda % 43.8’inin normal, % 30.6’sinin kisa, %
19.2’sinin ¢ok kisa, % 4.1’inin uzun, % 2.3’{iniin ise ¢ok uzun oldugu saptanmustir.
(Tablo 4.12). Bes yas alt1 bireyler ile karsilastirildiginda kisa boyluluk durumunun
(% 8.8), bu yas grubunda oldukea yiiksek (% 30.6) olduguna dikkat ¢ekilmistir. Boy
kisaliginin ayn1 zamanda kronik malnutrisyon géstergesi oldugu, FKU’li bireylerde
artan yasla birlikte diyete uyumsuzluga paralel olarak, kisa boyluluk durumunun
Ozellikle FA’siz aminoasit karigimlarinin yetersiz tiiketiminin sonucu olabilecegine
dikkat gekilmistir.

Bu arastirmada on-on dokuz yas bireyler yasa gore BKI z-skor degerlerine
gore siniflandirildiginda % 55.9’unun normal, % 19.5’inin kilolu, % 12.1°inin zay1f,
% 8.1’inin sisman, % 4.4’iniin ¢ok zayif oldugu saptanmustir. (Tablo 4.12).

On dokuz yas iizeri bireyler BKI (kg/m?) smiflamasina gore, % 66.3’Uniin
normal, % 18.2°sinin kilolu, % 9.1’inin sisman, % 6.4’linlin ise zayif oldugu

belirlenmistir (Tablo 4.13). Artan yasla birlikte sismanlik durumunun azaldigi
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gosterilmis, 6zellikle 5-10 yas grubu igin sismanligin daha g¢ok risk olusturduguna
dikkat ¢ekilmistir.

Bu arastirmada yasa gore boy uzunlugu z skor smiflandirmasina gore gok
uzun, uzun, normal ve ¢ok kisa olarak tanimlanan Hacettepe’de izlenen bireylerin
kan FA medyan ortanca degerlerinin (mg/dL) (sirast ile 11.41, 10.49, 6.61 ve 6.69
mg/dL), diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen bireylerin
kan FA medyan ortanca degerinden (mg/dL) (siras1 ile 4.92, 4.54, 5.50 ve 5.44
mg/dL) istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.005)
(Tablo 4.18). Ayrica yasa gore BKI z skor (ve BKI siniflamalari) gore kilo riski,
normal ve c¢ok zayif olarak tanimlanan Hacettepe’de izlenen bireylerin kan FA
medyan ortanca degerlerinin (mg/dL) (siras1 ile 6.12, 6.45 ve 13.45 mg/dL), diger
pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen bireylerin kan FA medyan
ortanca degerinden (mg/dL) (sirast ile 4.60, 5.50 ve 6.25 mg/dL) istatiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek, zayif olarak tanimlanan bireylerin ise (sirasi ile 5.20 ve 5.82
mg/dL) istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 4.19).
Kan FA (mg/dL) diizeylerinin de biiyiime {izerine etkisi dogrulanmistir.

FKU’li gocuklarin biiyiimesinin saglikli ¢ocuklarla ayni olup olmadigini
degerlendirmek icin NCHS standartlar ile karsilagtirildigi bir ¢alismada, yasa gore
boy uzunluklar1 ortalamalari, FKU’li kiz ve erkeklerde NCHS biiyiime egrilerinin
50.persentil degerine yakin bulunmustur. Serum FA diizeyleri dikkate alindiginda,
gruplar arasindaki farkliligin diyete uyum derecesi ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmustir.
FA diizeyi ile boy uzunlugu ve bas ¢evresi arasinda bir iliski bulunamazken, kizlarda
FA diizeylerinin yiiksek olmasi, viicut agirliginin fazla olmasi ile iliskili bulunmustur
(87).

Biiylime durumu {izerine, yas ve kan FA medyan degerinin (mg/dL),
merkezler arasindaki farkli etkileri, FKU’li bireylerde bilyiimenin genetik etmenler
gibi birgok etmenden de etkilenebilecegi durumunu ortaya koymustur. Ayrica,
Hacettepe ve diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezleri arasinda kan FA
medyan degeri (mg/dL) gibi etmenlerin biiylime {izerine olusturdugu farkliliklar,
iilkemizde kabul edilmis ortak bir FKU tibbi ve tibbi beslenme tedavisi rehberinin

eksikligini de dogrulamistir.
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5.3. Ulkemizde FKU’li Bireyler icin Tibbi ve Tibbi Beslenme

Uygulamalar

Bu boliimde FKU’de tani, tedavi, izlem ve uygulamalarin saptanmasi amaci
ile yenidogan taramas1 ve tani, FKU’li bireylerde tibbi ve tibbi beslenme tedavisi,
FKU’li bireylerde biiyiime-gelisme ve beslenme durumunun degerlendirilmesi,
FKU’li bireylerde tedaviye uyum, FKU’li bireylerde izlem alt basliklarindan olusan
anket formuna pediatrik metabolizma ve beslenme kliniginde ¢alisan saglik personeli
(16 doktor, 15 diyetisyen) tarafindan verilen yanitlar tartisilmistir.

FKU’li bireylerin, metabolizma uzmam (¢ocuk ve yetiskin), bu konuda
uzmanlagmis diyetisyen, hemsire, cocuk gelisim uzmani ve psikologdan olusan ekip
tarafindan gerceklestirilmesi oOnerilen tedavi sartlari, karmasik tibbi beslenme
tedavisi, farmaokolojik ve diger tedavi kosullar1 konularim1 kapsayan egitime
yagsamlar1 boyunca gereksinimleri oldugunun alt1 ¢izilmektedir. Kalitsal metabolik
hastaliklar, bircok sistemi ilgilendiren hastaliklardir ve genis yelpazede diger
klinisyenlerin isbirligine gereksinim duyulmaktadir (88).

Kalitsal metabolik hastaliga sahip bireylerin tanidan tedaviye kadar, uzman
bir ekip tarafindan izlenmesi gerekmektedir. Birlesik Kralliklarda, tiim merkezler
yeni tan1 ve tarama teknikleri, yeni tedaviler ve uzayan yasam siiresi konularinda
isbirligi halindedir. Yapilan bir derlemede Birlesik Kralliklardaki 24 merkez
degerlendirilmis, merkezlere kayith yaklasik 10000 birey saptanmis ve saymnin her
gecen giin arttig bildirilmistir. Sonuglar 5600 ¢ocuk, 3300 yetiskin bireyin uzman bir
ekip tarafindan izlenmedigini gostermistir. Yeni tani teknikleri, daha etkin tedavi ve
yenidogan tarama programlar1 gelistikce gereksinimin her gecen giin daha da
karsilanamaz duruma geldigi, uzmanlasmis ekiplerin bir araya getirilmesinin
kaginilmaz oldugunun alt1 ¢izilmistir (88).

Yapilan bir ¢alismada FKU’li bireyleri izleyen yetiskin ve pediatrik grup
arasindaki igbirligi, multidisipliner grubun ayrintili bilgisi, 6zellikle genetik olmak
tizere diger gruplar ile iligkisi degerlendirilmistir. Birlesik Kralliklarda, dogumsal
metabolik hastaliklarda c¢esitli dallarda uzmanliga sahip 24 merkez tanimlanmustir.
Metabolik hastaliklar konusunda uzmanlagsmis ekibin doktor, hemsire, diyetisyen ve
laboratuar teknisyeninin 24 saat, haftasonu dahil nobet tutmasinin gerekliligi

belirtilmistir. Toplamda 46 saglik uzmani tanimlanmig, bu bireylerin 35’inin
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diyetisyen, 29’unun hemsire oldugu, sirast ile zamanlarinin % 52, % 61 ve %
78’inin tibbi tedavi, tibbi beslenme tedavisi ve hemsirelik hizmetlerine ayirdiklar
saptanmistir. Bu oranlar i¢inde en yiliksek oranin Londra’ya ait oldugu, ordaki
merkezin tam zamanli ¢alisma nedeni ile de ortalamay1 ¢ok etkiledigi, Londra dahil
edilmediginde, ¢aligma siiresinin son derece az oldugu ve haftada yarim giinden aza
diisecegine dikkat ¢ekilmistir (88).

Siklikla iletisim halinde olunan diger merkezler, kardiyoloji, nefroloji,
hepatoloji, karaciger nakli, cerrahi, hematoloji, kemik iligi nakli, noroloji,
norocerrahi, endokrin, dermatoloji, oftalmoloji, genetik ve obstetrik olarak
siralanmugtir (88).

Bes merkezde hemsire ve diyetisyen desteginin olmadigi belirtilmistir.
Merkezler yeterli kapasiteye sahip olmadiklar1 (6zellikle tibbi beslenme tedavisi
danismanligl) veya hasta sayisinin ¢ok fazla olmasi nedeni ile hastaya geri
donemediklerini ifade etmislerdir. Birlesik Kralliklar'da 18930 bireyin kalitsal
metabolik hastaliklar konusunda uzmanlasmis ekibe gereksinimi oldugu saptanmistir
(88).

Etkin tedavi igin,

e Koordineli, biitiinlestirici pediatrik, yetiskin ve laboratuar servislerine,

e Multidisipliner ekibin ve kapsamli bir acil servis desteginin saglanmasina,
e Periferdeki hastanelerin destek ve paylasimin gerekliligine,

e Tip egitimi icinde metabolik hastaliklar konusunda egitim verilmesine,

e Klinik ve laboratuar veri bankasina gereksinim duyuldugunun alt1 ¢izilmistir

(88).

Bir¢ok saglik personeli, bu alanda uzun yillardir yogun olarak calismasina
karsin bu konuda Ozel olarak programlanmis egitimlere gereksinim oldugu
vurgulanmigtir (88).

Bu calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde
toplam 23 doktor, 15 diyetisyenin calistigi, bu merkezler tarafindan 1988 FKU’li,
780 HFA’li toplam 2768 bireyin izlendigi belirtilmistir. Ancak Dokuz Eylil
Universitesi’nde hasta yogunlugu nedeni ile 4 gastroenteroloji asistaninin, Erciyes

Universitesi’nde ise 1 endokrin asistaninin dénemsel olarak destek sagladigi, bunun



114

yanisira Osmangazi ve Digkapi’da da donemsel bir destegin oldugu ifade edilmistir.
Tum merkezlerde FKU’li bireylerin tedavilerinden sorumlu diyetisyenlerin sadece
metabolik hastaliklar konusunda caligmadiklari, genel olarak destek sagladiklari
belirlenmistir. Ayrica, ¢ocuk gelisimci, sosyal hizmet uzmani ve psikologun higbir
merkezde klinige Ozel olmadigi, diger bdliimlerden destek alindigi, sadece
hemsirenin pediatrik metabolizma ve beslenme ekibinin i¢inde oldugu gosterilmistir.

Bu calismada pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde arastirma
yapildig tarihlerde ¢alisan doktor basina diisen FKU/HFA’li birey sayisinin en fazla
Hacettepe (458), diyetisyen basina en fazla hasta diisen merkezin ise Dokuz Eyliil
(350) oldugu gosterilmistir. Tiim merkezlerde diyetisyenlere diisen hasta sayisinin,
doktorlardan daha fazla oldugu belirlenmistir (Tablo 4.21).

FKU’li bireyleri pediatri ve kalitsal metabolik hastaliklar konusunda
deneyimli uzman bir diyetisyen takip etmelidir. Anne-babaya FKU tedavisindeki
diyet prensiplerini ogreterek, yasamin erken doneminde tedavinin yasam boyu
siireceginin farkinda olmalarin1 saglar, diyetin besinsel yeterliligini degerlendirir,
cocuga diyetin sorumlulugunun verilmesi konularinda aileyi yonlendirir,
biyokimyasal izlem sonuglar1 hakkinda aile ile iletisim halinde olur, okuldaki ara
Oglinler ve menii konusunda okul yonetimi ile, diisiik poteinli tibbi besinler
konusunda eczaci ile, metabolik hastaliklar iizerine ilgili pediatristle iletisim
halindedir, ev ziyaretlerinin yapilmasii saglar, metabolik kontrole gdre diyetini
diizenli olarak ayarlar, serbest besinleri, FA degisimlerini, aminoasit karisimlarini
anlatir, geng kizlarda gebelik boyunca tedavinin devamliliginin saglar (89).

Bu arastirmada, saglik uzmanlar tarafindan izlenen FKU ve HFA’l1 birey
sayilarmim ancak 1245 FKU’li, 138 HFA’li toplam 1383 bireyin verilerine
ulagilabilmistir. Bu hasta sayilar1 Ulkemizde pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezlerinde izlenen FKU’li bireylerin yaklasik % 62.6’smi1, HFA’li bireylerin %
17.7’sini, toplamda ise yaklasik % 49.9’unu temsil etmektedir. FKU’li bireylerin
ailelerinin bazilarinin dosyalarim1 yanlarinda gotiirmeleri, dosyalarin veri toplama
siirecinde pediatrik metabolizma ve beslenme kliniklerinden baska kliniklerde
(gastroenteroloji, endokrin gibi) olmalar1 nedeni ve arastirmacinin siirekli ayni
merkezde olmamasini neden olarak gostermek olanaklidir. Bunun yanisira, saglik

uzmanlarinin bilgisayar ortaminda kayitli net ve giincel bir veri tabani1 olmaksizin
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izledikleri birey sayilarin1 sOzel ve tahmini ifade etmeleri de gercekte hasta

sayilarinin tam olarak bilinememesine neden olmaktadir.

5.3.1. FKU’de Yenidogan Taramasi ve Tan1 Uygulamalari

Calisma kapsaminda yer alan iki pediatrik metabolizma ve beslenme merkezi
disinda 8Ege ve Erciyes), tamaminda yenidogan tarama programu ile ilgili sikintilar
yasandig1 ve programdaki aksakliklar nedeni ile gec¢ tani sorunu ile karsilasildigi
saptanmis, tarama programu ile ilgili en sik sorun olarak, FKU tanisi alan bireylere
ulagsma ve geri-doniiste sorunlar oldugu belirtilmistir.

Bu aragtirma da 2006 yilinda iilke genelinde uygulanan yenidogan tarama
programi yapilandirildiktan sonra tani alan bireyler degerlendirildiginde, tani yasi
ortanca degerin 30 gln olarak belirlenmesi bu durumu dogrular yondedir.
Gunlmduzde halen, tilkemizde tarama programi hedef diizeylere ulagamamustir.

FKU’li bireyler, dogduklarinda normal gérinirler ve fiziksel bir bulgu ortaya
cikmadigl icin ailelerde baslangicta siklikla tedaviyi red sorunu yasanabilmektedir.
Calisma kapsaminda yer alan iki pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde
(Hacettepe ve Erciyes), FKU’li bireylerin ailelerinde tedaviyi reddetme durumunun
yasandig1, neden olarakta yasamin ilk giinlerinde FKU’li bireylerde goruinir herhangi
bir bulgunun olmamasi gosterilmistir.

Bu calismada merkezlerin tamaminda klasik FKU igin kan FA (mg/dL)
diizeyi tanimlamas1 aym1 iken, orta derecede FKU, hafif derecede FKU ve HFA igin
tanimlamalarin merkezler arasinda farkliliklar gosterdigi saptanmistir (Tablo 4.22).
Tanimlama farkliliklarinin, tedavi uygulamalarindaki farkliliklar olarak karsimiza

¢tkmasinin kaginilmaz olduguna dikkat ¢ekilmistir.

5.3.2. FKU’li Bireylerde Tibbi ve Tibbi Beslenme Tedavisi Uygulamalar
Calismada yer alan yedi pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde tibbi
beslenme tedavisinin yanisira LNAA ve tek bir merkez disinda (Diskapi) BH4
tedavilerinin de uygulandig1 saptanmis, BH4 tedavisi uygulanan bireylerin yas
gruplart arasinda farkliliklar gosterilmistir (okul ©ncesi, okul ¢agi, adolesan,

yetiskin).
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Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi 1993°de hafif HFA’li bireylerin FA’den
kisith tibbi beslenme tedavisi gerektirecek diizeyde noropsikolojik yonetici islev
bozukluguna sahip olabilecegine dikkat ¢cekerek FA diizeyleri >400umol/L olan tim
bireylerin tedavi edilmesini 6nermistir (20).

Bu calismada merkezlerin yarisinda >400 pumol/L’nin tibbi beslenme
tedavisine baslangic icin kesisim degeri kabul edildigi, yarisinda da FKU’li
bireylerin 1 hafta sonra kontrole ¢agrildiklari saptanmistir (Tablo 4.23).

De Castro ve ark. (90) FKU bilgisini degerlendirdigi ¢caligmada annelerin %
32’sinin ¢ocuklarinin hastaliginin adin1 bilmedigi, % 45’inin tedavi konusunda
yeterli bilgisinin olmadigi, % 53’ilinlin de cocuklarini klinik izlem igin gdtiirmeleri
gerektigini  bilmedikleri gosterilmistir. Anne-babalardaki bu bilgi eksikliginin
nedenleri arasinda aileye higbir zaman yeterli bilgi verilmemesi, verilen bilginin aile
tarafindan anlagilmamis olmasi veya duyusal ve zihinsel nedenlerle verilen bilginin
anlasilmasimna karsin uygulanmamis olabilecegi varsayilmaktadir. Etkinligin
saglanmasinda doktor, diyetisyen, hemsire, hasta igbirliginin gerekli oldugu, farklh
donemlerde bireyin bilgi diizeyini degerlendiren egitimlerin yapilmasinin gerekliligi
vurgulanmistir (90).

Bu ¢alismada da yer alan saglik uzmanlarinin tamami FKU’de etkin tibbi
beslenme tedavisinde goz onilinde bulundurulmasi, atlanmamasi gereken ilk konuyu
bireyi tedavi planmi igine ¢ekecek etkin egitim ve bununla birlikte kan FA
diizeylerinin 6l¢iim siklig, klinik izlem olarak belirtmislerdir.

Bu calismada pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde ¢alisan saglik
uzmanlarinin yas gruplarima gore tibbi beslenme tedavisinde hedef olarak kabul
ettikleri kan FA (mg/dL) diizeyleri degerlendirildiginde, merkezlere gore hedef
olarak kabul edilen kan FA dizeyleri arasinda tim yas gruplarn igin farkliliklar
oldugu saptanmistir (Tablo 4.24). Bu durum iilkemizde FKU’de tibbi beslenme
tedavisi uygulamalarindaki farklili§i net olarak ortaya koymus, bireylerin tedavi
merkezi degisikligi yasamak zorunda kaldigi durumlarda (gdg, ulasim gibi) FKU’li
birey/ailede yasanacak karmasa ve tedaviye uyumda zorluklara dikkat ¢ekilmistir.

Etkin tedavide basariy1 saglamada bireylere temel olarak iki gorev
diismektedir: ilki FA igerigi yiiksek besinlerin alimimin kisitlanmast, ikinci ise dogal

besin kisitlanmasinin sonucu olarak olusabilecek protein ve vitamin/mineral
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eksikliklerini engellemek i¢in FA'siz aminoasit karisimlarinin tiiketilmesidir.
Tedavinin kabul edilebilirligi, gereken aminoasit alimimin azaltilmasi, karigimin
tadinin daha iyi duruma getirilmesi, vitamin ve minerallerin tablet olarak tiketilmesi
ile artmaktadir. Bes yillik siire¢ boyunca yeni bir FA'siz aminoasit karigiminin uzun
donemdeki giivenilirligi, etkinligi ve kabul edilebilirligi 4-10 yaslar arasindaki 25
FKU’li bireyde degerlendirilmistir. Tedaviye uyum 4 giinliik besin tiiketim kayd1 ve
tedavi drlnlerinin tiiketilen miktarlarinin kayitlarinin  tutulmasi ile izlenmistir.
Calismanin baslangicindan sonuna kadar belirlenen ortalama protein tiiketimi 0.7
g/kg’dan, 1.2 g/kg’a ¢ikmis, ayrica tiiketilen FA'siz aminoasit karigimi aliminda da
belirgin diisiis gosterilmistir. Bulgular tedavi i¢in yaklasimin giivenli, etkin, uygun
tatta, kabul edilebilir FA'siz aminoasit karistmi ile olmasi1 gerektigini gostermistir
(92).

Diyete uyumu gii¢lestiren nedenler, FA'siz aminoasit karigimlar ile yeterli
protein alinmasi i¢in fazla miktarlarda tiiketilmeleri gerekliligi, hazirlama ve saklama
gicliigiidiir. Ez ziyaretleri ile hazirlama seklinin anlatimi ve ayrica tadi daha i1yi olan
urdnlerin, meyveli, unlu bar ve kapsiiller seklinde hazirlanmis protein kaynaklarinin
kullaniminin daha kolay oldugu bulunmustur (92).

Bu caligmada pediatrik metabolizma ve beslenme merkezilerinden sadece
birinde (Dokuz Eylil), tibbi beslenme tedavisinin temel bileseni FA’siz aminoasit
karigiminin temini konusunda ailelerin sorun yasadiklari belirtilmis, sorun olarak da
ailelerin sosyal giivencelerinin olmamasi nedeni ile alamamalar1 gosterilmistir.
Merkezlerinin tamaminda, FKU’li bireylerin ailelerine ilk tibbi beslenme tedavi
planlar1 anlatilirken, FA’siz aminoasit karigtminin nasil hazirlanacaginin uygulamali
olarak anlatildig1 ifade edilmistir.

Ayrica pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinden Uglnde
(Hacettepe, Dokuz Eylil, Cumhuriyet), tatlarinin kotii olmasi, okul ¢agi déoneminde
bireyler, okul, arkadas, ¢evre baskisi, mama algisi nedenleri ile FA’siz aminoasit
karigimlariin tiiketiminde sorun yasandigi belirtilmistir.

Onerilerin aksine baz1 hastalar giinliik aminoasit karisimlarini giinde 1 veya 2
oglin olarak tiiketmektedirler. Bu kan FA’deki hizli degisiklikler, katabolizma ve
idrar nitrojen kayiplarina neden olabilmektedir. Geng ¢ocuklarda bildirilen kusma ve

diare gibi bazi1 gastrointestinal semptomlardan da sorumlu olabilmektedir. Yeni
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dogan doneminde giinde 8 kez, bir yasa kadar olan donemde 6 kez ve 1 yas sonrasi
ise gunde en az 3-4 kez verilmesi Onerilmekte, giin boyunca kuclk dozlarda
verilmesinin kan FA diizeyi kontrolii lizerinde daha etkili oldugu goriilmektedir.
Okul ¢ag1 cocuklar ve geng erigkinler aminoasit karisimlarini arkadaslarinin 6niinde
okulda veya iste almay1 reddetmektedirler (52).

Yaslart 1-11 arasinda 16 FKU’li ¢ocukta giinliik ayni miktarda FA'siz
aminoasit karistminin 24 saatlik siiregte farkli zamanlarda verilmesinin, plazma
FA’nine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada FA'siz aminoasit karisimi, 10
saatte 3 esit doza boliinerek (plan 1), 14 saatte 3 esit doza boliinerek (plan 2), 14
saatte 4 esit doza boliinerek (plan 3) ve 24 saatte 6 esit doza boliinerek (plan 4)
verilmistir. Her bir ¢alisma planinda dort saatte bir kan 6rnekleri alinmistir. Altinct
ve yedinci glinde besin tiikketim kayitlar1 alinarak diyete uyumlar1 degerlendirilmistir.
En yiiksek ve en diisiik FA diizeyleri arasinda giinliik ortalama fark 1. planda 140
mikromol/L, 2. planda 100 mikromol/L, 3. planda 120 mikromol/L, 4. planda ise 40
mikromol/L olarak belirlenmistir. Dordiincii planda, tiim FA diizeylerinin % 97 sinin
120 mikromol/L’nin altinda oldugu, hi¢bir diizeyin 40 mikromol/L’nin altina
diismedigi gosterilmistir. Sonugta FA'siz aminoasit karigiminin giin iginde
dagitilmasinin plazma FA diizeylerinde duraganlik ve diigme olusturdugu, diyet FA
toleransinda gelisme ile sonuglanabildigi ifade edilmistir (93).

Bu calismada saglik uzmanlarinin tamami, FA’siz aminoasit karigimlarini >1
yas bireylerde en az giinde 3 6giin tiiketilmesini ve mama, su, nisasta, seker karigimi
olarak hazirlanmasini 6nerdiklerini belirtmislerdir. Bunun yanisira tiim merkezlerde,
ozellikle adolesan yas grubu bireylerde (12-18 yas) FA’siz aminoasit tabletlerini de
Onerildigi belirtilmistir.

Diyet proteininin birincil islevi, biiylime, doku proteinlerinin onarimi ve
nitrojen igeren iriinlerin sentezi i¢in amino asitleri saglamaktir. Yetersiz protein
alimi 6zellikle elzem aminoasitlerin, net protein yikimi ile sonu¢lanmaktadir. Ayrica
giinlimiizde 6zel gereksinimleri s6z konusu olan bireylerde protein miktarindan ¢ok
kalitesi konusunda tartismalar siirmektedir (63).

Bu calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde.
FKU’li bireyler igin yas gruplarina gore onerilen protein miktalarinin merkezler

arasinda farkliliklar gosterdigi saptanmis (Tablo 4.25), bu durumun biyime-gelisme
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ve etkin metabolik kontroli etkileyecegine dikkat cekilmistir. Ayrica, Onerilen
protein miktarmin FKU’li bireyin kan FA diizeyi ve FA toleransina bagl olarak, %
60-80’inin FA’siz aminoasit karisimindan gelmesinin hedeflendigi belirtilmistir.

Genis bir yelpazede yol gosterici kitaplar olmasina karsin, diisiik proteinli
0zel tibbi tirlinlerin pisirilmesinde bir¢ok sorun vardir. Kuru, sert ve tatsiz olmalari
nedenleri ile hastalar tarafindan kolay kabul edilmemektedirler. Ayrica 6zel pisirme
yontemleri, zaman ve ¢esitli pisirme cihazlar1 gerektirmektedir. Diigiik proteinli 6zel
un karigimlarini yogurmak, kivamini tutturmak zordur, sonu¢ olarak pisirmedeki
basarisizlik orani yiiksektir. Enerji icerigi yiliksek diisiik proteinli 6zel tibbi besinlerin
tilketimindeki azalma ag¢higa, aghik durumu da diyete uyumsuzluk gibi sorunlari
beraberinde getirmektedir (52).

Bu ¢alismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden
biri disinda (Diskapr), tamamida FKU’li bireylerin diisiik proteinli 6zel tibbi
urunlerle ilgili,

o diisiik proteinli 6zel tibbi {iriinlere ulagamama,

sosyal giivence nedeni ile Urunleri alamama,

tatlarinin kot olmasi nedeni ile tuketememe,
e annelerin nasil pisirilecegini bilmeme, degisim listeleri ile uyum
saglayarak planlayamama sorunlarinin yasandigi saptanmustir.

FKU’de tibbi beslenme tedavisinde onerilen besin miktarlar, farkli
merkezlerin kendilerine 6zgii olarak gelistirdikleri besinlerin FA igeriklerine bagl
olarak planlanmis FA degisim sistemi ile hesaplanmaktadir. Bu durum, tiiketilmesi
Onerilen besinlerin tartilmasinin gerekliligi nedeni ile uyumluluk konusunda
zorluklarla sonuclanabilmektedir (6).

Bu ¢alismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden
altisinda (Hacettepe, Dokuz Eylil, Erciyes, Cukurova, Cumhuriyet, Osmangazi)
FKU’de tibbi beslenme tedavisinin bileseni olan besin degisimlerine uyum
konusunda birey ve ailelerin sorun yasadiklari, siklikla hangi besin grubu oldugu
sorgulandiginda ise ekmek, sebze ve meyve grubu olmak {izere tiim besin
degisimlerine uyumda sorun yasandigi belirtilmistir.

Yapilan bir ¢calismada, FKU’li birey ve anne-babalarmin diyetle FA alimini

belirlemek icin hangi yontemin kullandiklari ve bu yontemlerin metabolik uyum ile
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iliskisi 0-29 yas 327 Hollanda’l1 bireyde anket ydntemi ile degerlendirilmistir. Ug
farkli yag grubuna gore (10, 10-15, 16 yas) 188 kisinin yer aldigi degerlendirmede,
75’inin tam Olcumleri (tart1), 75’inin tahminleri, 38’inin de her iki yontemi de
kullandiklar1 belirlenmistir. Diyetle FA alimini hesaplayan birey sayisinin yasla artis
gosterdigi, cocukluk doneminde tahmin yerine daha ¢ok tam Slgiimlerin kullanildig:
belirtilmistir. Ayrica FA diizeyleri agisindan her iki yontem arasinda bir fark
bulunmamis, giinliik uygulamalarda “g6z karari”nin kolayligina dikkat c¢ekilmistir.
Hayatin ilk dénemlerinde tam Ol¢iim deneyiminin yararli olacagi, ancak ilerleyen
yaslarda kazanilan pratikle tahmin yonteminin uygun olabilecegi belirtilmistir (94).

On Avrupa merkezinde izlenen geng FKU’lu bireylerin kan FA diizeylerinin
farkli uygulamalara karsin benzedigi gosterilmis ve hi¢bir uygulamanin bir
digerinden daha iyi oldugu belirtilmemistir. Birgok FKU merkezi FA igeren
besinlerin tartilmasin1 Onermesine karsin, bireyler veya yakinlarinin gbz karari
porsiyon bilyiikliigii aldiklar1 belirlenmistir. Bunun yani sira FA degisimlerinde
tarttm yapmamak i¢in gelistirilen yontemlerin de kontrollii caligmalarda basarisiz
oldugu gosterilmistir (63).

Bu calismada pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde calisan
saglik uzmanlarinin tamanmi FKU’li bireylerin tibbi beslenme tedavilerine, besin
degisimlerine uyumlarini artirmak, besin miktarlarini daha net belirlemek icin
mutfak tartis1 kullandiklarini belirtmisler, ancak bes merkezde (Hacettepe, Ege,
Dokuz Eyliil, Cukurova, Diskap1) besin degisimlerini anlatirken ortalama olgiiler
kullanildiginda birey/ailenin uyumunun daha etkin oldugu ifade etmislerdir.

FKU’li bireylerde ailenin diyetle ilgili yanlis uygulamalari, tek diize
hazirlanan besinler, degisim listelerinin anlagilmamasina bagli her 6glinde ayni
besinlerin tiikettirilmesi, cocugun asir1 1srarlarla ilgiyi her an {izerinde hissetmek
istiyor olabilmesi agliga, doymamaya neden olan etmenlerdir (17).

Bu ¢alismada da sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden ikisi
disinda (Diskapi ve Erciyes), tamamimda FKU’li bireylerin 6nerilen beslenme
programi ile doymadiklar1 saptanmis, doymama nedeni olarak,

e diisiik proteinli 6zel tibbi iirlinlerin alinmamasi,

e ailenin tiikettiklerinden istenmesi belirtilmistir.
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Bosaltma diyetleri, kan FA diizeyi yiiksek olan bireylerde 3-7 giin arasinda
dokularda biriken FA’ini bosaltmak i¢in uygulanan diyetlerdir. Uygulanmasindaki
temel amag, kan FA diizeyini uygun smirlara ¢ekmek (2-6 mg/dL) ve bdylece beyin
hasarii 6nlemektir. Diyet diizenlenirken tiim protein gereksinmesi FA'siz aminoasit
karisimlarindan saglanir. Enerji en yiiksek diizeyde verilir, vitamin, mineral ve eser
element destegi de FA'siz aminoasit karisimlarindan karsilanir. FA, bosaltma diyeti
esnasinda kandaki diizeyinin yliksek olmasi nedeni ile hi¢ verilmez veya yas
gruplarina 6zgii tibbi beslenme plani ayarlanarak miktar1 azaltilir (17).

Bu calismada pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde ¢alisan saglik
uzmanlarinin tamaminin, FKU’li bireylerde yiiksek kan FA diizeylerinin izlendigi
durumlarda bosaltma diyeti uyguladiklari, ancak farkli kan FA dizeylerinde
bosaltma diyeti Onerdikleri (Hacettepe 12 mg/dL, Ege, Diskapt 12-15 mg/dL,
Cumhuriyet, Erciyes, Osmangazi 15-20 mg/dl, Dokuz Eylul, Cukurova >20 mg/dL)
saptanmistir.

FKU tanis1 konur konmaz, annelere emzirme konusunda psikolojik ve teknik
destegin saglanmasinin gerekliligi belirtilmekte, anne sitlnin diisiik FA ve zengin
LCPUFA igerigi nedeni ile daha iyi biligsel ve davranigsal gelisim saglayacagina
dikkat cekilmektedir (47).

Bu calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden,
etkin kontrol saglanamama endisesi nedeni ile bir tanesi disinda (Diskapi),
tamaminda FKU tanis1 konulduktan sonra da anne siitiiniin verilme durumunun
devaminin saglandigi, uygulama olarak 6dnce FA’siz aminoasit karigimi, daha sonra
anne siitli verildigi saptanmustir.

Bu calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden
dordinin (Diskap1, Hacettepe, Dokuz Eyliil, Osmangazi) PUFA onerdikleri FKU’li
bireyler oldugu, ancak oOnerilen yas gruplart arasinda (yenidogan, okul Oncesi
bireyler, okul ¢ag1 bireyler, maternal FKU) farkliliklar oldugu saptanmuistr.

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin
tamami1 FKU’li bireylerde tibbi beslenme tedavisi icin kliniklerine ozgii bir
protokolleri oldugunu belirtmislerdir. Her bir merkezin ayri ayr1 protokollerinin

olmasinin, karsilastirilabilir ~ ¢alismalarin = planlanmasina  engel olacagina,
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birey/ailelerde karmasa yasanmasina ve uygulamalarin giivenirligi konusunda

kuskulara zemin hazirlayabilecegine dikkat ¢ekilmistir.

5.3.3. FKU'li Bireylerde Buylme-Gelisme ve Beslenme Durumunun

Degerlendirilmesi Konusundaki Uygulamalar

Calismada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin
tamaminda, FKU’li bireylerin biiyiime-gelisme durumlarini izlemede doktor veya
hemsireler tarafindan yapilan viicut agirhg, boy uzunlugu antropometrik
Ol¢timlerinin kullanildig1 saptanmustir.

Sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin dérdinde (Erciyes,
Cumhuriyet, Ege, Osmangazi) saglik personelinin gbzlemleri ve antropometrik
olgiimler dogrultusunda FKU’li bireylerde herhangi bir beslenme sorunu ile
karsilagsmadigini, 3 merkezde (Dokuz Eyliil, Hacettepe, Diskap1) malnutrisyon, 1
merkezde de (Hacettepe) obezite ile siklikla karsilasildig belirtilmistir.

FKU’li bireylerin beslenme durumlarini degerlendirmek igin, antropometrik
Olctimlerinin dogru referansla karsilastirilmasinin 6nemi bilinmektedir. Ulusal veri
olmadiginda, o6zel bir alan ve zamanda biiyliyen c¢ocuklarin kohort
degerlendirmesinden o&teye gidilememektedir. Ayrica biiylime verileri degisik
populasyonlarda, degisik oOlgiitler uygulanarak yapildiginda biyiik farkliliklar
gostermekte, en iyi biiylimeyi tanimlamada kesisim degerleri degismektedir. DSO
2007 biiylime egrileri en iyi ¢evre ve saglik kosullar1 altinda anne siitii alan ve
saglikli ¢ocuklar1 kapsadigr icin referans degil standart olarak tanimlanmaktadir.
FKU’li bireylerin viicut kompozisyon &lgiimlerinin gerekliligi her gecen giin
artmakta ve viicut kompoziyonlarinin Olgiimiiniin, tibbi beslenme tedavisini

degerlendirmede en etkin yol oldugu vurgulanmaktadir (63).
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5.3.4. FKU'li Bireylerde Tedaviye Uyum Konusundaki Uygulamalar

FKU de en 6nemli sorun diyete uyumda yasanabilmekte, FKU’li ¢ocuklara
yasaklanan besinler aileler tarafindan da tiiketilmemekte veya kilitli dolaplarda
saklanmakta ve FKU’li bireylerden gizli olarak tiiketilmektedir. Ornegin bir anne
kizinin dolaptan habersiz bir sey almasini engellemek i¢in, dolabin kapagina bir zil
yerlestirerek, boylece ¢ocugun dolabin kapagini agma girisiminden haberdar
oldugunu belirtmistir. Cocuga asir1 koruyucu davranislar gostermek, engellemek
yerine egitsel yaklasim ¢ok daha etkindir. Kan FA izlemlerinin sonuglari ¢ocukla
paylasilmali, ufak kacamaklarin dahi sonucu etkiledigi gosterilmelidir. Anne-babanin
durumu kabullenmesi de, ¢ocugun uygun davraniglar gelistirmesinde son derece
onemlidir. Yasamin ilk aylarinda, ¢ocuk sadece kendine verilenleri tiiketmekte ve
hi¢bir sorun gozlenmemektedir, yliriimeye basladigi andan itibaren disarida birakilan
biskiivi veya ekmege kolayca ulasabilmektedir. FKU cocugun anlayabilecegi etkin
sOzclklerle anlatilmali, normal biiyiime-gelismesi, zihinsel gelisimi i¢in diyetin
gerekliligi vurgulanmalidir. >14 yas FKU’li bireylerin degerlendirildigi bir
toplantida FKU bilgisinin son derece yetersiz oldugu, temel ilkelerin bilinmesine
karsin, neden ve etki arasindaki iligkinin kurulamadigi belirlenmistir. Bireyler
FKU’yi, besinlerin sindirimde gorevli bir seyin eksikligi, diyeti ise beyin igin tehlike
olusturabilecegi icin uygulanmasi gerekir olarak ifade etmislerdir. En sik ifade edilen
tehlike ‘normal olmamak’ veya sonrasinda ‘zihinsel tehlikedir’. ‘FKU bir hastalik
midir?’, sorusuna sadece bir kiginin evet yanit1 verdigi gosterilmistir. Hepsi diyetin
yasam boyu gerekliligini duydugunu, ancak nedenini bilmediklerini ifade etmislerdir.
Sonugta geng FKU’li bireylerin bilgilendirilmesinin en énemli sorun oldugu ifade
edilmis, FKU’li bireye anlatmak kadar anne-babaya da ne yapilmasi gerektigini
anlatmanin gerekliligi vurgulanmistir (95).

Bu caligmada yer alan sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin
besinde (Hacettepe, Dokuz Eylul, Erciyes, Osmangazi, Cukurova), tibbi beslenme
tedavisine uyumsuzlugun en sik okul ¢ag1 ve adolesan donemde, ikisinde
(Cumbhuriyet, Ege) sadece okul ¢agi donemde, birinde ise (Diskap1) sadece adolesan
donemde gozlendigi belirtilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda Ulkemizde

FKU tan1 ve tedavi merkezlerinde tedavinin etkinligini olumsuz olarak etkileyen,
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diizeltilmesi gereken en Onemli sorun olarak artan hasta sayisina karsin, yetersiz
uzmanlagmis saglik personeli (6zellikle diyetisyen) varligi belirtilmistir.

FKU’li bireyleri kalitsal metabolik hastaliklar konusunda deneyimli uzman
diyetisyenler tarafindan izlenmelidir. Uzman diyetisyen, yasamin erken déoneminde
tedavinin yasam boyu siireceginin farkinda olmalarini1 saglar, diyetin besinsel
yeterliligini degerlendirir, ¢ocuga diyetin sorumlulugunun verilmesi konularinda
aileyi yonlendirir, biyokimyasal izlem sonuglar1 hakkinda aile ile iletisim halinde
olur, okuldaki ara 6giinler ve menii konusunda okul yonetimi ile, diisiik proteinli 6zel
tibbi besinler konusunda gida miihendisleri ile, metabolik hastaliklar tizerine ilgili
pediatristle iletisim halindedir, ev ziyaretlerinin yapilmasini planlar, metabolik
kontrole gore diyetini diizenli olarak ayarlar, serbest besinleri, FA degisimlerini,
FA’siz aminoasit karisimlarini anlatir, geng¢ kizlarda gebelik boyunca tedavinin
devamliliginin saglar (96).

Ayrica glinlimiizde, tedavi ve egitim siiresince gorsellik, genglerde
uygulamali yemek pisirme ve yoresel iiriinlerle diisiik proteinli tarifler gelistirerek,
diyete ve c¢evreye uyum saglamada yenilikler yapmasinin O6nemi de
vurgulanmaktadir. Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin tamaminda
FKU’li bireylerin tedavisinde uyumu artiracak, tedaviyi etkin duruma getirebilmek
icin aile ve bireyi biraraya getiren koordineli egitim uygulamalart ve pisirme

siniflarinin gli¢lendirilmesi 6nerilmistir.

5.3.5. FKU’li Bireylerde Klinik izlem

FKU’de bireyin tibbi beslenme tedavisine uyumunun desteklenmesi, olasi
yanlis uygulamalar ve risklerin degerlendirilmesi igin etkin klinik izlem
kaginilmazdir.

Bu calismada pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda,
birey/ailenin yasam Kkalitesini degerlendiren testlerin, ayrica ilk bir yasta
noropsikolojik testler ve kemik mineral yogunlugu Olgiimiiniin  yapilmadigi
saptanmistir. 0-3 ay, 3-6 ay, 6 ay-1 yas gruplar i¢in izlem sikliklarinda benzerlik
gosterilirken, diger yas gruplarinda merkezler arasindaki izlem farkliliklari

belirlenmistir.
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6. ARASTIRMANIN KISITLAYICI YONLERI:

% Arastirmanm  Tiirkiye’deki tiim pediatrik metabolizma ve beslenme
merkezlerinde yapilmasmin planlanmasina karsin, dort merkezin (Istanbul
Universitesi Capa Tip Fakiiltesi, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi) cesitli gerekceler ile

(Tablo 3.2) ¢alisma kapsamina alinamamasi,

K Arastimanin sekiz farkli pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde tek
bir arastirmaci tarafindan yiiriitiilmesi nedeni ile, merkezlere farkli zaman

dilimlerinde ulasilabilmesi, zaman dilimin genis yayginlik gostermesi,

Y Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen tim FKU/HFA’li
bireylerin dosya kayit bilgilerine (tani tarihi, kan FA diizeyleri, antropometrik

Olciimler) ulagilamamasi,

%Farkli pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen

FKU/HFA’li bireylerin kan FA diizeyi 6l¢iimlerinin farkli ydntemler ile yapilmast,

% Farkli pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen
FKU/HFA’li bireylerin antropometrik dlgiimlerinin (viicut agirligi, boy uzunlugu)

farkl1 bireyler tarafindan alinmamasi,

K Anket formunun doldurulmasinda yeterince objektif olma durumunun

saglanamama olasilig1.
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7. SONUCLAR:

Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir:

Sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde toplam 23 doktor, 15
diyetisyenin calistigi, bu merkezler tarafindan 1988 FKU’li, 780 HFA’li
toplam 2768 bireyin izlendigi belirtilmistir.

Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde arastirma yapildig
tarihlerde calisan doktor basina diisen FKU/HFA’li birey sayisinin 173 (en
fazla Hacettepe (458)), diyetisyen basina ise 184 (en fazla Dokuz Eyliil
(350)) oldugu gosterilmistir. Tiim merkezlerde diyetisyen basina diisen hasta
sayisinin, doktorlardan daha fazla oldugu belirlenmistir.

Bireylerin tan1 yaslarinin 2006 yilinda yenidogan tarama programi tiim iilke
genelinde baglatilmadan 6nce 1.00-9169.00 giin arasinda degistigi, ortanca
degerin ise 60.00 giin oldugu, 2006 yilindan sonra ise 1.00-2040.00 gln
arasinda degistigi, ortanca degerin ise 2006 yilindan 6nceki degerden daha
diisiik, 30.00 giin oldugu belirlenmis, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05).

Klasik FKU’li bireylerin kan FA medyan degerinin (mg/dL) 0.20-28.00
mg/dL arasinda degistigi ve ortanca degerlerinin 6.15 mg/dL oldugu
belirlenmistir. Merkezler arasinda en diisiik kan FA medyan diizeyine sahip
yas grubu ve cinsiyetlerin degiskenlik gosterdigi, toplam da tiim klasik
FKU’li bireylerde ise <1 yas grubunun en diisiik (5.33 mg/dL) kan FA
medyan diizeyine sahip oldugu saptanmistir.

Calismada yer alan klasik FKU’li bireylerin kan FA medyan degerleri
(mg/dL) ile tam yaslar1 (giin) ve yaslar1 (yil) arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde iliski gosterilmistir (p<0.05).

Bes-on yas grubunda Hacettepe’de izlenen diisiik zayif bireylerin (% 13.9),
diger pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinde izlenen zayif
bireylerden (% 18.7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az oldugu
gOsterilmistir (p<0.05).

Bes yas alt1 bireyler ile karsilastirildiginda kisa boyluluk durumunun (% 8.8),
on-on dokuz yas grubunda oldukc¢a yiiksek (% 30.6) olduguna dikkat

cekilmistir.
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8) Bes-on yas grubu bireylerde sismanlik durumunun (% 11.3), bes yas alti
bireyler ile karsilastirildiginda (% 2.1) daha fazla oldugu gosterilmistir.

9) Calismada merkezlerin tamaminda klasik FKU icin kan FA (mg/dL) diizeyi
tanimlamasi ayni1 iken, orta derecede FKU, hafif derecede FKU ve HFA igin
tanimlamalarin merkezler arasinda farkliliklar gosterdigi saptanmistir

10) Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde ¢alisan saglik uzmanlarinin
yas gruplarina gére tibbi beslenme tedavisinde hedef olarak kabul ettikleri
kan FA (mg/dL) diizeylerinin tiim yas gruplar i¢in farkliliklar oldugu
saptanmistir.

11) Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinde FKU’li bireyler igin yas
gruplarina gore onerilen protein miktalarinin merkezler arasinda farkliliklar
gosterdigi saptanmistir.

12) Sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinden, etkin kontrol
saglanamama endisesi nedeni ile bir tanesi disinda (Diskapi), tamaminda
FKU tamsi konulduktan sonra da anne siitiiniin verilme durumunun
devaminin saglandigi, uygulama olarak 6nce FA’siz aminoasit karisimi, daha
sonra anne siitli verildigi saptanmustir.

13) Sekiz pediatrik metabolizma ve beslenme merkezinin besinde (Hacettepe,
Dokuz Eylil, Erciyes, Osmangazi, Cukurova), tibbi beslenme tedavisine
uyumsuzlugun en sik okul ¢agi ve adolesan donemde, ikisinde (Cumhuriyet,
Ege) sadece okul c¢agi donemde, birinde ise (Diskapi) sadece adolesan
donemde gozlendigi belirtilmistir.

14) Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda Ulkemizde
FKU tanm1 ve tedavi merkezlerinde tedavinin etkinli§ini olumsuz olarak
etkileyen, diizeltilmesi gereken en 6nemli sorun olarak artan hasta sayisina
karsin, yetersiz uzmanlagsmis saglik personeli (6zellikle diyetisyen) varlig
belirtilmistir.

15) Pediatrik metabolizma ve beslenme merkezlerinin tamaminda, birey/ailenin
yasam kalitesini degerlendiren testlerin, ayrica ilk bir yasta noropsikolojik
testler ve kemik mineral yogunlugu 6l¢iimiiniin yapilmadigt saptanmistir. 0-3
ay, 3-6 ay, 6 ay-1 yas gruplari i¢in izlem sikliklarinda benzerlik gosterilirken,

diger yas gruplarinda merkezler arasindaki izlem farkliliklar1 belirlenmistir.
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8. ONERILER:

Ulke ¢apinda yayginlastirilmis olan yenidogan tarama calismalarinin sorunlari
degerlendirilmeli, hedeflere ulasilabilmek igin tim eksiklikler giderilmelidir.
Uzmanlagmis saglik ¢alisanlar1  tarafindan  toplumun bilinglendirilmesi
hedeflenmelidir.

Tibbi beslenme tedavisinin en dnemli 6gesi olan FA'siz aminoasit karisimlarinin
Onerilen miktarlarda ve uygun araliklarda tiiketilmesinin  gerekliligi
vurgulanmali, olumsuz tatlar1 nedeni ile tiiketilmemesi durumunda degisik
secenekler Onerilmeli, gelisen besin sanayii ile birlikte yenilenen iiriinler
konusunda aileler bilgilendirilmelidir.

FKU’li bireylerin diyete uyumlarini, sosyal yasamlarini kolaylastiran, besin
cesitliligini saglayan, enerji agigii Onleyen diisiik proteinli 6zel tibbi iiriinlerin
pisirilmesi, tiikketilmesi, degisik tarifler gelistirilmesi konusunda saglik calisanlar
ailelerle igbirligi icinde olmali, etkin pisirme siniflar1 planlanmali, bu {irlinlere
kolay ulagim ic¢in farkli satis merkezleri olusturulmali, marketlerde satisi
desteklenmeli ve irlinlerin iilkemizde de yaygin olarak {iretilmesi igin
girisimlerde bulunulmalidir. Ekonomik olarak gerekli 6nlemler alinmalidir.
Bireylerde gec tani, tibbi beslenme tedavisine uyumsuzluk, tedavinin yeterince
anlagilmamasi, eslik eden vitamin-mineral yetersizlikleri nedenleri ile blyume-
gelisme geriligi ortaya ¢ikabilmektedir. Bireylerde boy uzunlugu, viicut agirlig:
gibi antropometrik dlciimler uygun araliklarla izlenmelidir. Ayrica gocukluk ¢agi
obezitesindeki artis nedeni ile, FKU’li cocuklarda da diizenli olarak viicut
analizlerinin yapilarak, viicut yag miktarinin Ol¢iimii ve obezite riski altinda
olanlarin da saptanmasi, ileriye doniik kronik hastaliklarin  6nlenmesi
gerekmektedir.

FKU’de tibbi beslenme tedavisi konusunun, suanki durumun gelistirilmesi ve
diyetin kisithiliginin en aza indirgenmesi icin yeni, degisik tibbi yaklasimlarin
gelismesine uygun ¢alismalarin artirllmasiin zorunluluk oldugu belirtilmekte,
FKU’li bireylerin viicut kompozisyonu ve bilyiime verileri ile birlikte, protein,
aminoasit ve mikrobesin 6gesi gereksinimleri konusunda veriye gereksinim
oldugu vurgulanmaktadir. En {ist diizeyde beslenme tedavisini saglayacak

beslenme yaklagimini i¢eren uluslararasi standartlar olmasi gerekmektedir
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FKU tedavisinin yilksek maliyeti (FA'siz aminoasit karisimlari, diisiik proteinli
Ozel tbbi trtnler, sik klinik izlem) nedeni ile, hastaligin uygun tedavisinin
saglanmasi i¢in hastalarin sosyal giivence altinda olmalar1 saglanmalidir.

Egitim amagh sosyal etkinlikler, toplantilar, pisirme siiflari, kamplar
diizenlenerek FKU’li bireylerin erken yaslardan itibaren uygun beslenme
aligkanliklar1 kazanmalar1 ve bunu yasam tarzi haline getirerek yasam boyu
strdirmeleri saglanmalidir.

Ayrica Dbireylerin tibbi beslenme tedavileri konusunda sorumluluklarinin
artmasin1  saglayarak, kendi besin tliketimlerini degerlendirebilecekleri
bilgisayarlt izlem yontemi gelistirilmelidir. Bdylece tedavide Onemli gorev
tistlenen diyetisyenlerle FKU’li bireyler arasinda gériiniir bir isbirligi olusacak ve
tedavilerine uyumlar1 artacaktir.

FKU’de klinik izlemin gerekliliine karsin, iilkemizde FKU tan1 ve izlem igin
etkin hizmet veren merkez sayist halen yetersizdir. Bu durum ailelerin giicliikler
yasamasina neden olmakta, uzak mesafelerden gelen aile ve bireylerin kan FA
Olclimii yapilmadan onceki giinleri yolda ge¢mekte, yetersiz besin tiiketimine
neden olabilmekte ve sonugta kan FA dlzeyleri bu nedenlerden
etkilenebilmektedir. Kalitsal metabolizma hastaliklar1 ile ilgilenen tani ve tedavi
merkezlerinin etkin ve uzmanlasmis bir ekip organizasyonu ile yayginlastiriimasi

bu konuda olusabilecek olumsuzluklar1 engelleyecektir.

10) Artan merkez sayisina paralel olarak, bu merkezlerde ¢alisan saglik personelinin

giincel paylasimlarini, tedavideki son uygulamalari, caligmalarini, klinikte
siklikla yasadiklar1 sorunlarini paylasabilecekleri, ortak bir veri tabani
planlanmalidir. Ayrica bu veritabaninda, kliniklerde izlenen bireylere ait
bilgilerin (tami tarihleri, kan FA duzeyleri, antropometrik olcumleri gibi) yer
almas1 saglanarak, bireylerin go¢, ulasim gibi nedenlerle degisik merkezlerde de

izlem kolaylig1 saglanmalidir.

11) Yenidogan taramasindan baslayarak, klinisyenlerin kalitsal metabolik

hastaliklarda uygun ve etkin Onerilerde bulunabilecekleri, olumsuz sonuglarin
ortaya ¢ikmasini veya hizlanmasini engelleyebilecekleri tanimlanmis rehberlerin

gerekliligi kaginilmazdir. Metabolik hastaliklarda tibbi ve tibbi beslenme tedavisi
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konusunda diyetisyen ve klinisyenlerin kullanabilecekleri rehberlerin saglanmasi

son derece acil bir gereksinimdir.

Klinik 6nerileri igeren rehberlerin, 6zel durumlarla kars1 karsiya gelindiginde
duzenli uygulamalarin yapilmasi i¢in Kklinisyen, hasta ve aileleri bir arada
degerlendiren Oneriler igermesi 6zellikle vurgulanan konulardir.

Kalitsal metabolik hastaliklar konusunda gelistirilecek rehberlerin,

e Metabolik hastaliklar konusunda ¢alisan diyetisyenler basta olmak iizere bu
konudaki tim saglik ekibini kapsayan dogumsal metabolik hastaliklar
konusundaki 6nerileri tanimlamasi,

e Klinik uygulamalar ve merkezler arasinda farkliliklar1 azaltmasi,

e Tibbi ve tibbi beslenme tedavisi Onerilerini biraraya getiren uzlasilar
icermesi,

e Beslenme tedavisi veya diger tedaviler konusunda klinisyenleri basariya
gotiirecek Gneriler icermesi,

e Bireyin metabolik veya genetik degisikliklerde tibbi beslenme tedavisindeki
kalite tanimlarini i¢ermesi,

e Hedef kan FA diizeylerine yonelik Oneriler gelistirilmesi, yasam boyu daha
etkin bir denetim saglanabilmesi i¢in yas gruplarina (yenidogan, ¢ocukluk,
adolesan donem, yetiskinlik) 6zgili uygun aralik siniflandirmalari icermesi,

e Uygun kan FA diizeylerinin saglanmasinin  yamisira, beslenme
yetersizliklerinin giderilmesi, asir1 kiloluluk ya da obezitenin Onlenmesi
konularini da igermesi,

e Bireyin yasam kalitesinin gelistirilmesi ve klinisyenin etkinliginin artirilmast
konusunda Oneriler igermesi,

e Bireyin yasam kalitesinin artirilarak, tibbi, egitim ve sosyal giderlerinin

azaltilmasi konusunda net Oneriler icermesi gerekmektedir.
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EK-2: TURKIYE' DE FENILKETONURI HASTALIGINDA TANI, TEDAVI,
iZLEM VE UYGULAMALARIN SAPTANMASI NA YONELIK ANKET
FORMU

“Pediatrik Beslenme ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde ¢alisan saglik

personeli sayist:

Say1
Doktor .
Diyetisyen ...
Hemsire ...l

Cocuk gelisimei ~ ............
Sosyal hizmet uzmant ............

Psikolog ...l

Izlenen klasik FKU’li birey sayis1
<lyas e
Okul 6ncesi (1-6 yas) ........cceevvnennnn.
Okul cagt (7-12 yas) .oeveeiiiieieninnnnns
Adolesan (12-18 yas) .............cceenenns
Yetiskin (>18 yag)  ...oooviiiiiiiiinnn
Izlenen HFA’li birey sayis1
<lyas
Okul 6ncesi (1-6 yas) .........cccvevennen.
Okul ¢ag1 (7-12 yas) ..ovvvvvrvvninnennnnnn
Adolesan (12-18 yasg) ..........ccovevennnn.
Yetigkin (>18 yag)  ...ooiiiiiiiiiiinn
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A. FENILKETONURIDE YENIDOGAN TARAMASI VE TANI
1) FKU’de yenidogan tarama programui ile ilgili sikinti yasiyor ve programdaki
aksakliklar nedeni ile geg tan1 sorunu ile karsilasiyor musunuz?

a) Evet
b) Hayr

2) Yanit EVET ise, yenidogan tarama programi ile ilgili olarak siklikla hangi
sorunlar ile karsilagiyorsunuz?

a) Saglik personeli bu konuda egitimsiz

b) Ailelere yeterli bilgi verilmiyor

c) Aileler ¢cocuklarinin hasta olduklarina inanmiyor, tedaviyi reddediyor
d) Halen, evde yapilan dogumlarda FKU taramasi yapilamryor

e) FKU tanis1 alan bireylere ulasma ve geri-doniiste sorunlar var

3) Yeni tam alan FKU’li bireylerin ailelerinde tedaviyi reddetme sorunu yasiyor
musunuz?
a) Evet
b) Hayir
4) Yanit EVET ise, tedavinin red edilmesinde temel neden nedir?
a) Yasamin ilk giinlerinde yenidogan FKU’li bireyde goriiniir herhangi bir
bulgu olmamasi
b) Ailenin egitim diizeyinin diisiik olmasi, inanmamasi
c) Ailenin ekonomik sinirlamalari, hastaligin yliksek maliyeti

d) Aileye hastalik konusunda ikna edici yeteri kadar bilgi verilmemesi
e) Ulasim gibi nedenler ile ailenin tedavi merkezlerine gidip-gelme giicliigii

5) Yeni tan1 alan FKU’li bireyler tibbi beslenme tedavileri planlandiktan, aileye
hastalik ve diyet programlar1 anlatildiktan genellikle ne kadar siire sonra ilk kontrol
i¢in ¢agriliyorlar?

a) 1 hafta
b) 15 gin
c)lay
d) 3ay
e) 6 ay

6) FKU’de metabolik kontroliin gostergesi olarak degerlendirilen kan FA diizeyi
6lglimleri merkezinizde hangi yontem ile yapiliyor?

a) HPLC
b) Eliza
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7) Kan FA diizeyi 6l¢iimii bu konuda uzmanlagmis saglik personeli tarafindan
yapiliyor mu?

a) Evet
b) Hay1r

8) FA diizeyi 6l¢iimii i¢in kan nasil alintyor?

a) Guthrie karta

b) Sivi kan
9) Kan FA diizeylerine gére FKU/HFA tanimlamasini nasil yapiyorsunuz?
a) Klasik FKU RSP 1o (o | B
b) Orta derecede FKU RPN Vo | /o |
c) Hafif derecede FKU N 1 1[0 Vo |
d) HFA R [0 Vo |

10) FKU’li bireyler klinik izlem icin merkezinize geldiklerinde izledikleri yolu
siralar misiniz?

............. Kan aldirma

............. Metabolizma doktoru ile goriisme

............. Diyetisyen ile goriisme

............. Hastalik ve tedavi konusunda egitim

............. Kan sonuclarini alma

............. Cocuk gelisimci ile goriisme

............. Ozel trtnlerin temini

B. FENILKETONURILi BIREYLERDE TIBBi VE TIBBIi BESLENME
TEDAVISI
1) Merkezinizde hangi FKU tedavi seceneklerini uyguluyorsunuz?

a) T1bbi beslenme tedavisi
b) LNAA

c) BH4

d) Hepsi

€)

2) BH4 tedavisi ile izlediginiz FKU’li bireyler var m1?

a) Evet
b) Hayir

3) Yanit EVET ise, siklikla hangi yas grubundalar?

a) Yenidogan (0-1 yas)
b) Okul 6ncesi (1-6 yas)
c¢) Okul ¢ag1 (6-12 yas)
d) Adolesan (12-18 yas)
e) Yetigkin (18 yas tizeri)
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4) FKU’li bireylere rutin olarak BH4 yiikleme testi uyguluyor musunuz?
a) Evet
b) Hayir
5) Hangi durumlarda/kriterlerde BH4 tedavisine karar veriyorsunuz?
a) Diyete uyumsuzluk durumunda
b) Adolesan yas gruplarinda

c) BH4 yiikleme testine “+” yanit olusanlarda
d) BH4’{in saglanabilirligine gore

€) DI er. .o
6) BH4 yiikleme testine “+” yanit1 nasil tanimliyorsunuz?
Kan FA diizeyinde %.........cc........... diisme................. saat sonra
................. gun sonra

................. hafta sonra
7) FKU’li bireylerde rutin genotip analizi yapryor musunuz?

a) Evet
b) Hayir

8) Yanit EVET ise, bu tedavi planinizi nasil etkiliyor?

9) Hangi kan FA diizeylerinde FKU’li bireyler i¢in diisiik FA’li diyet (tibbi beslenme
tedavisi) 6neriyorsunuz?

a) >200 umol/L
b) >400 umol/L
¢) >600 umol/L

10) FKU tanis1 alan bireylerin ailelerine, tan1 konur konmaz tibbi beslenme tedavisi
konusunda egitim veriliyor mu?

a) Evet
b) Hayir

11) Yanit EVET ise, egitim kim tarafindan, ne kadar siire, hangi yontem ile (anlatim,

12) FKU’de etkin tibbi beslenme tedavisinde goz ©Oniinde bulundurulmasi,
atlanmamas1 gereken ilk konu sizce nedir?

a) Ozel aminoasit formulas1

b) Diisiik proteinli 6zel tibbi tiriinler

¢) Kan FA diizeylerinin 6l¢tim sikligi, klinik izlem
d) Kan vitamin-mineral dizeylerinin izlemi

e) Bireyi tedavi plani1 i¢ine ¢ekecek etkin egitim
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13) Etkin tibbi beslenme tedavisi i¢in hedef olarak kabul ettiginiz kan FA diizeyleri

nedir?
Yenidoganlar mg/dL
Okul 6ncesi yas grubu bireyler — .....oovviiiiiii e mg/dL
Okul ¢ag1 yas grubu bireyler ... mg/dL
Adolesan yas grubu bireyler ..., mg/dL
Maternal FKU —gebelik dncesi PPN 1 1To /o | I

-gebelikte PPN 1 1To /o | I
14) FKU tanis1 alan bireylerde tibbi beslenme tedavisinin temel bileseni olan
aminoasit formulasinin temini konusunda aileler sorun yasiyor mu?

a) Evet
b) Hayr

15) Yanit EVET ise, yasanan sorunlar nedir?

a) Ailelerin sosyal gilivencesi yok alamiyorlar

b)Yasadiklar1 bolgelerde aminoasit formulasini temin edemiyorlar, eczaneler
bilmiyor, bulamiyorlar

c) FKU’de tibbi beslenme tedavisinde aminoasit karisimlarmin &nemi
yeterince kavratilamadigi i¢in aileler 6nem vermiyor, almryorlar

16) FKU’li bireylerin ailelerine ilk tibbi beslenme tedavi planlar1 anlatilirken,
aminoasit formulasinin nasil hazirlanacagi uygulamali, gorsel olarak anlatiliyor mu?

a) Evet
b) Hayr

17) FKU’li bireylerde aminoasit formulasinin tiiketimi ile ilgili sorun yasaniyor mu?

a) Evet
b) Hay1r

18) Yanit EVET ise, ne gibi sorunlar yasaniyor?

a) Tatlar koti, tilketmek istemiyorlar

b) Okul cag1 doneminde bireyler okul, arkadas, cevre baskisi, mama algisi
nedeni ile tiikketmek istemiyor, utantyorlar

¢) Aminoasit formulasinin hazirlanmasi zor geliyor

d) Onerilen miktar fazla geliyor, tilketemiyorlar

€) DIl ..ttt

19) FKU’li bireyler i¢in dnerdiginiz protein miktar1 (g/kg/giin)
0-3ay
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20) Onerdiginiz protein miktarinin ne kadarinin aminoasit formulasindan gelmesini
hedefliyorsunuz?

a) % 20
b) % 40
c) % 50
d) % 60

21) Aminoasit formulasint >1 yas bireylerde giinde ka¢ 06glin tiiketilmesini
Oneriyorsunuz?

a) 1 6giin

b) 2 6giin

¢) 3 6giin

22) Aminoasit formulasinin genellikle nasil hazirlanmasini 6neriyorsunuz?

a) Sadece su ile
b) Mama, su, nigasta, seker karigimi ile
¢) Meyve sularinin i¢ine karistirilarak

23) Toz aminoasit formulalar1 diginda tablet olanlar1 da 6neriyor musunuz?
a) Evet
b) Hayir
24) Yanitiniz HAYIR ise neden?
a) Tablet sayis1 fazla oluyor, tiiketilemiyor
b) Toz formula kadar uygun olduguna inanmiyorum

¢) FKU’li bireylerden tabletler konusunda sikayetler aldim (ne tiir sikayetler.)
Q) DI, ettt e e

25) Yanmitimz EVET ise siklikla hangi hasta grubunda 6neriyorsunuz?

a) Okul 6ncesi yas grubu bireyler (1-6 yas)

b) Okul ¢agi yas grubu bireyler (6-12 yas)

c¢) Adolesan yas grubu bireyler (12-18 yas)

d) Gebe FKU’li bireyler

) I D ¥

26) lIzlediginiz FKU’li bireyler diisiik proteinli 6zel tibbi iiriinler ile ilgili sorun
yastyorlar m1?

a) Evet
b) Hayr
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27) Yanit EVET ise, hangi sorunlar1 yastyorlar?

a) Diisiik proteinli 6zel tibbi iirlinlere ulasamama

b) Sosyal guvence nedeni ile trunleri alamama

c¢) Tatlar1 kotii/tiiketemiyor

d) Erken yas doneminde 6nerilmedigi i¢in birey alisgamiyor, tatlarini
sevmiyor, reddediyor

d) Anne nasil pisirilecegini bilmiyor

28) FKU’li aile ve bireylerde tibbi beslenme tedavisinin bileseni olan besin
degisimlerine uyum saglamakta sorun yasaniyor mu?

a) Evet
b) Hayir

29) Yanmit EVET ise, siklikla hangi besin grubundaki degisimlere uyumsuzluk
go6zliyorsunuz?

a) Ekmek degisimleri
b) Sebze degisimleri
c) Meyve degisimleri
d) Hepsi

30) Besin degisimlerine uyumu artirmak i¢in uyguladiginiz egitim yontemleri/arag-
gerecler var mi, varsa neler?

a) Evet ..... besin degisim modelleri........ pisirme siniflari...... bilgisayar
SUNUMIAIT. ..o e e e e e
b) Hayr

31) FKU’li bireyler tibbi beslenme tedavilerine, besin degisimlerine uyumlarini
artirmak, besin miktarlarin1 daha net belirlemek i¢in mutfak tartis1 kullaniyorlar mi1?

a) Evet
b) Hayir

32) Besin degisimlerini anlatirken, gozlemleriniz dogrultusunda, birey/ailenin uyumu
genellikle gram gibi net dlgiiler belirttiginiz de mi, yoksa ortalama 6l¢iiler (orta boy,
biiyiik boy, yemek kasig1 vb.) daha etkin saglaniyor?

a) Evet
b) Hayr

33) lIzlediginiz FKU’li bireylerden 6nerdiginiz beslenme programi ile doymama
sikayeti aliyor musunuz?

a) Evet
b) Hayr
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34) Yanit EVET ise, siklikla hangi doymama nedeni ile karsilagiyorsunuz?

a) Diisiik proteinli 6zel {irtinleri alamiyor

b) Diisiik proteinli 6zel tibbi {iriinlerin tadin1 sevmiyor
c) Sebze tiiketmiyor

d) Ailenin tikettiklerinden istiyor

35) Diisiikk FA igerikli tibbi beslenme programinda bireyin giinlik FA toleransi
dogrultusunda izin verilebilen/6nerilen besinler

Hic  Genellikle  HFA’li bireylerde  Bazi

bireylerde

Et/et Grinleri . Lo L
Bahk L
Peynir L e
Yogurt L L e
Sat s e
Normal ekmek ... ... L.
Normal piring ... ... L
Cikolata . L
Dondurma .o L e

36) FKU’li bireylerin beslenme programlarinda énerdiginiz enerji miktar1 ayni yas
grubundaki saglikli bireyler ile ayn1 m1?

a) Evet
b) Hay1r

37) Yanit HAYIR ise, Onerileriniz:

38) FKU’li bireylerde bilylime-gelisme durumunda duraklama/gerileme veya uygun
bliylime gelisme durumunu yakalayamama gibi durumlarda maltodekstrin modiilii

(fantomalt) destegi 6neriyor musunuz?

a) Evet
b) Hayir
39) Yanit EVET ise, siklikla hangi yas grubunda, ne kadar miktarda 6neriyorsunuz?
a) Yenidogan (0-1yas)  ....coveninnnnn 6lcek/gin
b) Okul 6ncesi (1-6 yag) — .ovevvvvnvvnnnnnn. 6lcek/giin
c) Okul ¢agi  (6-12yas) ..................0lcek/gln
d) Adolesan  (12-18 yag) ..................0lcek/gln

e) Yetiskin (18 yas iizeri) ..................0lcek/gln
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40) FKU’li bireylerin beslenme programlarinda kan FA diizeyine etkisi olmamasi
nedeni ile basit seker tiiketiminde sinirlama getirmemenin olusturdugu sorunlar ile
karsilagiyor musunuz?

a) Evet
b) Hayr

41) Yanit EVET ise, siklikla ne tiir sorunlar ile karsilasiyorsunuz?

a) Vucut agirliginda artis
b) Dis ciiriiklerinde artis

42) Hastalik durumlarinda (enfeksiyon) FKU’li bireyler icin beslenme &nerilerinizde
g0z oniinde bulundurdugunuz konular var m1?

a) Evet
b) Hayr

43) Yanit EVET ise, nedir?
a) Daha yliksek enerji tiiketmesini sagliyorum

b) Diisiik proteinli 6zel tibbi iirlin tiikketimini artirtyorum
¢) Aminoasit formula miktarini artirtyorum

44) FKU’li bireylerde yiiksek kan FA diizeylerinin izlendigi durumlarda bosaltma
diyeti uyguluyor musunuz?

a) Evet
b) Hayir

45) Yanit EVET ise, hangi kan FA diizeylerinde bosaltma diyeti uyguluyorsunuz?

a) 12 mg/dL
b) 12-15 mg/dL
c) 15-20 mg/dL

46) En sik hangi yas grubunda bosaltma diyeti uyguluyorsunuz?

a) Yenidogan  (0-1 yas)

b) Okul 6ncesi  (1-6 yas)

¢) Okul ¢agi  (6-12 yas)

d) Adolesan (12-18 yas)
e) Yetiskin (18 yas tizer1)
f) Degisiyor
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47) Genellikle ne kadar siire ile bosaltma diyetinin uygulanmasini neriyorsunuz, bu

diyetin icerigi nedir?

Yenidoganlarda —  ............ mg/kg FA.......... gun
Okul 6ncesi ...l mg/kg FA.......... gin
Okul cagt ...l mg/kg FA.......... gun
Adolesan ... mg/kg FA.......... gin
Yetiskin ..l mg/kg FA.......... gun

48) Yenidoganlarda FKU tanis1 konulduktan sonra da anne siitiiniin verilme
durumunun devamini sagliyor musunuz?

a) Evet
b) Hayir

49) Anne siitii 6nerileriniz siklikla,

a) Anne siitii tamamu ile serbest
b) Anne siitiini kan FA diizeyine goére smirlandirtp FA’siz aminoasit
formulasi ile birlikte verilmesi

50) Bu durumda anne siitiinii verme seklinde oneriniz,

a) Once anne siitii, sonra aminoasit formulasi
b) Once aminoasit formulasi, sonra anne siitii

51) Ne kadar siire anne sitiine devam edilmesini éneriyorsunuz?
a) Ik 1 ay
b) 2 ay

c) 3ay
d) 4 ay

52) FKU’li yenidoganda anne siitiiniin verilmesini dnermiyor iseniz neden:

a) Annenin endiseli yaklagimi

b) Anne siitii ile metabolik kontrolii saglamadaki zorluk

c¢) Merkezimizde bdyle bir deneyime sahip degiliz

d) Izledigimiz FKU’li bireyler genelde klasik FKU

€) DB et

53) FKU’li bireylerde hangi ayda tamamlayici besinlere basliyorsunuz?

a) 4. ay
b) 6. ay
c) Kan FA duzeyine gore (ylksek kan FA diizeylerinde ....erken, .....geg)
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54) Ik tamamlayic1 besin olarak hangi besini éneriyorsunuz?

a) Meyve sulari

b) Normal yenidogan formulast
c) Sebze corba

d) Diisiik proteinli 6zel tibbi tirlin

55) PUFA destegi (ilag olarak) dénerdiginiz FKU’li bireyler var mi?

a) Evet
b) Hayr

56) Yanit EVET ise, 6nerme nedeniniz nedir?

a) Yenidogan doneminde gereksinimlerini karsilayamadiklari i¢in
b) PUFA’nin IQ (zeka katsayisi) lizerine etkisi nedeni ile

¢) Izledigimiz bireylerde gorme ile ilgili sorunlar yasandig1 i¢in
d) Yetersizligi onlemek icin

57) Yanit EVET ise, siklikla hangi yas grubunda 6neriyorsunuz?

a) Yenidogan

b) Okul dncesi bireyler
c¢) Okul ¢agi bireyler
d) Adolesanlar

var m1?

L)1 D ¥, P
58) Yanit EVET ise, ne kadar miktarda, ne kadar siire ile 6neriyorsunuz?
........................... mg/gln
59) Kliniginize 6zgii FKU’li bireylerde tibbi beslenme tedavisi i¢in bir protokoliiniiz
a) Evet
b) Hayir
60) Yok ise hangi protokoli uyguluyorsunuz?
a) UK
b) Almanya

C) DB ettt
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C.FKU’Li BIREYLERDE BUYUME-GELISME VE BESLENME
DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

1) FKU’li bireylerin bliylime-gelisme durumlarini izlemede hangi antropometrik
Olctimleri kullaniyorsunuz?

a) Boy uzunlugu, viicut agirlig

b) Bas ¢evresi

c) Ust orta kol gevresi

d) Deri kivrim kalinliklari (triseps, biseps, subskapular)
e) Hepsi

2) FKU’li bireylerin antropometrik dl¢iimlerini kim yapiyor?

a) Doktor

b) Diyet uzmani
c) Hemsire

d) Aile kendisi

4) lIzlemde kullandigimiz —antropometrik  Slgiimlerde hangi arac-gerecleri
kullaniyorsunuz?

a) Tart1

b) Boy 6lcer

c) Kaliper

d) Mezir

€) DT .ttt e

5) Antropometrik Ol¢iimler disinda FKU’li bireylerde beslenme durumunun
degerlendirilmesinde baska yontemler kullaniyor musunuz?

a) Evet
b) Hayir

6) Yanit EVET ise, hangi yontemleri kullaniyorsunuz?

a) Besin tiiketim kaydi

b) Kan prealbumin diizeyi
c) Kan total protein

d) Hb/Htc

7) Yanmit HAYIR ise, kullanmama nedeniniz nedir?

a) Hasta yogunlugu nedeni ile yetersiz zaman
b) Antropometrik 6lctimler yeterli
c) Yiksek maliyet



153

8) Gozlemleriniz ve antropometrik dlgiimler dogrultusunda FKU’li bireylerde
siklikla hangi beslenme sorunu ile karsilagiyorsunuz?

a) Malnutrisyon

b) Obezite

c) Higbiri

d) Her ikisi

e) Beslenme sorunu ile karsilagsmiyorum/uygun biiylime-gelisme

9) FKU’li bireylerde klinik olarak hangi besin 6gelerinin yetersizlik durumunu

izliyorsunuz?
a) B1 g) D vitamini
b) B2 h) Demir
c) B6 1) Cinko
d) B12 1) Bakar
e) Folik asit J) Selenyum
f) A vitamini K) DIGer. .o i
g) E vitamini
10) Yetersizlik durumunda bir besin destegi/ilag 6neriyor musunuz?
a) Evet
b) Hay1r

11) Yanit EVET ise, siklikla hangi besin destegini, ne kadar miktarda, ne kadar siire

ile 6neriyorsunuz?

.............................................................. mg/gin...............ay/yil......
12) FKU’li bireylerde kemik sorunlari ile karsilastyor musunuz?

a) Evet

b) Hayir

13) Yanit EVET ise, siklikla ne tiir kemik sorunlari ile karsilasiyorsunuz?

a) Diisiik kemik mineral yogunlugu
b) Osteomalasia
c¢) Rasitzm/rikets

14) Diisiik kemik mineral yogunlugu belirlediginiz bireylerde ne tiir destek (ilag)
Oneriyorsunuz?

a) Kalsiyum
b) D vitamini
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15) Diisiik kemik mineral yogunlugu belirlediginiz bireylerde, bu durumun nedeni

nedir?

a) Ca/P emiliminin bozulmasi

b) D vitamini yetersizligi

¢) Yetersiz Ca alimi

d) Yetersiz fiziksel aktivite

e) Aminoasit formulasi ile alinan Ca’un diisiik biyoyararlilig

D. FENILKETONURILi BIREYLERDE TEDAVIYE UYUM

1) FKU’li bireyler igin tibbi beslenme tedavisine uyum sizce nedir?

a) Uygun kan FA dizeyi
b) Uygun kan FA diizeyi+yasam kalitesi (uygun blyime-gelisme, 1Q)

2) FKU’li bireylerde tibbi beslenme tedavisine uyumu zorlastiran en 6nemli etmen

nedir?

Yenidogan

a) Sosyal giivencenin olmamasi

b) Aminoasit formulasinin kotii tadi

¢) Diisiik proteinli 6zel tibbi iirlinlere ulasamama

d) Ailenin yetenek/becerileri

e) Ailenin diyete yeterince inanmamasi

f) Ailenin diyete uyumunu zorlastiran sorunlarinin (aminoasit

formulasini1 hazirlama, diisiik proteinli 6zel tibbi {iriinlerin hazirlanmasi vb.)
saglikli personeli tarafindan yetersiz zaman, mekan gibi nedenler ile
¢cozlimlenememesi

Cocuklar

g) Ailedeki birey sayisinin fazla olmasi

h) Anne-babanin yetersiz egitim diizeyi

1) Yeterli klinik izlemin yapilmamasi/ulagim

1) Cevre, okul, sosyal ¢evre baskisi

j) Hastalik ve tibbi beslenme tedavisi konusunda yetersiz bilgi, egitim

a) Sosyal giivencenin olmamasi

b) Aminoasit formulasinin kotii tadi

¢) Diisiik proteinli 6zel tibbi iirlinlere ulasamama

d) Ailenin yetenek/becerileri

e) Ailenin diyete yeterince inanmamasi

f) Ailenin diyete uyumunu zorlastiran sorunlarinin (aminoasit

formulasini1 hazirlama, diisiik proteinli 6zel tibbi {iriinlerin hazirlanmasi vb.)
saglikli personeli tarafindan yetersiz zaman, mekan gibi nedenler ile
¢cozlmlenememesi

g) Ailedeki birey sayisinin fazla olmasi

h) Anne-babanin yetersiz egitim diizeyi

1) Yeterli klinik izlemin yapilmamasi/ulagim

1) Cevre, okul, sosyal ¢evre baskisi

j) Hastalik ve tibbi beslenme tedavisi konusunda yetersiz bilgi, egitim



Yetiskinler

155

a) Sosyal giivencenin olmamasi

b) Aminoasit formulasinin koti tadi

¢) Diisiik proteinli 6zel tibbi iirlinlere ulasamama

d) Ailenin yetenek/becerileri

e) Ailenin diyete yeterince inanmamasi

f) Ailenin diyete uyumunu zorlastiran sorunlarinin (aminoasit

formulasini hazirlama, diisiik proteinli 6zel tibbi {iriinlerin hazirlanmasi vb.)
saglikli personeli tarafindan yetersiz zaman, mekan gibi nedenler ile
¢cozlmlenememesi

g) Ailedeki birey sayisinin fazla olmasi

h) Anne-babanin yetersiz egitim diizeyi

1) Yeterli klinik izlemin yapilmamasi/ulagim

1) Cevre, okul, sosyal ¢evre baskisi

j) Hastalik ve tibbi beslenme tedavisi konusunda yetersiz bilgi, egitim

3) Tibbi beslenme tedavisine uyumsuzlugu en sik hangi yas grubunda

g6zlemliyorsunuz?

a) Yenidogan
b) Okul dncesi
c¢) Okul ¢ag
d) Adolesan
e) Yetiskin

) Hepsi

4) Okula yeni baslayacak olan FKU’li bireyin dgretmenlerine hastalik ve tedavisi

hakkinda ekibiniz tarafindan yazili/sézlii bilgi veriliyor mu?

a) Evet

b) Hay1r

5) FKU’li bireylerin tibbi beslenme tedavisine uyumlarmni saglamak/artirmak icin

egitim arag-gerecleri kullantyor musunuz?

a) Evet

b) Hayir

6) Yanit EVET ise, hangi arag-gerecleri kullaniyorsunuz?

a) Kitapcik/brosiir

b) Ozel tarifler

c) Oyunlar

d) Bilgisayar sunumlari
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7) FKU’li birey/aileleri bir araya getirmek, sorunlarmi paylasmalarini saglamak ve
yol gdstermek amaci ile egitim programlari/giinleri, kamplar, piknikler, pisirme
siniflari, etkinlikler planliyor musunuz?

a) Evet
b) Hayr

8) Yanit HAYIR ise, neden?

9) FKU’li birey ve ailelerin 6zel diisiik proteinli iiriinleri pisirme yeteneklerini
gelistirebilecekleri, uygulamalar1 gorsel olarak izleyebilecekleri pisirme sinifiniz var
mi1?

a) Evet
b) Hay1r

10) Yanitiniz EVET ise, pisirme sinifinda birey ve ailelere rehberlikte sorumlu birey
Kim?

a) Doktor

b) Diyetisyen

c) Hemsire

d) FKU bireylerin aileleri

11) FKU’li bireylerin, kan FA dizeylerini, biyiime-gelisme durumlarini, tibbi
beslenme tedavilerine uyumlarini izlemek i¢in kullandiginiz bir kayit sisteminiz var
mi1?

a) Evet

b) Hay1r
12) Yanit EVET ise, kayit sisteminiz nedir?

a) Bilgisayar

b) Hasta dosyalar1

c) Eski diyet listeleri

Q) DA T .t

13) Ulkemizde FKU tam1 ve tedavi merkezlerinde tedavinin etkinligini olumsuz

olarak etkileyen, diizeltilmesi gereken en énemli sorun sizce nedir?
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Sizce FKU’li bireylerin tedavisinde uyumu artiracak, tedaviyi etkin duruma getirecek

hangi egitim yontemleri uygulanmalidir?

E.iZLEM

Sayfadaki tabloda yas gruplarina gore izlem sikliklarini belirtiniz.

1. 15 guinde bir
2. Ayda bir

3. Iki ayda bir
4. Ug ayda bir
5. Alt1 ayda bir
6. Yilda bir

Yas

Gruplar

0-3ay

3-6 ay

6 ay-1 yas

1-5 yas

6-15 yas

>15 yas

MFKU

Klinik izlem

Kan FA dizeylerinin 6lgimu

Klinik durumun deg., genel saghk kont.

Besin tiiketim kaydinin alinmasi

Antropometrik dlguimler

(viicut ag., boy uz.)

Kan vit-mineral diizeyleri

Tam kan sayim

Noropsikolojik testler

Kemik mineral yogunlugunun 6l¢iimii

Birey/ailenin tedavi konusundaki

bilgi diizeyleirnin degerlendirilmesi

Birey/ailenin yasam kalitesini

degerlendiren testler

Oneriler veya eklemek istedikleriniz






