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OZET

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci, bilim dalimizda fenilketoniiri tanisiyla izlenen
hastalarda, tedavi amaciyla uygulanan fenilalanin ve proteinden kisitli diyet
tedavisinin boy ve viicut agirligmma olan etkisi ve farkli biiyiime egrilerinin

duyarhiliginin karsilastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem:Calismayal995-2012 yillar1 arasinda izlenen 485 hasta dahil
edildi. Hastalarin son vizit tarihi, yasi, cinsiyeti, tani tarihleri, tani1 anindaki
fenilalanin diizeyleri, son vizitte Olgiilen boy uzunlugu ve agirlik Olgtimleri,
izlemdekikan fenilalanin diizeyleri, son diyet planinda kilo basina verilen giinliik
fenilalanin ve protein miktart ile diyetin enerji yogunlugu, psikometrik
degerlendirme sonuglar1 retrospektif olarak hasta dosyalarindan edinildi. Hastalarin
DSO viicut agirlik persentili ve agirlik standart sapmasi, CDC agirlik persentili, DSO
boy 6l¢iim persentili ve standart sapmasi, CDC boy 6l¢iim persentili ve standart
sapmasi, boya gore viicut agirhg (BGVA), viicut kitle indeksi (VKI), DSO viicut
kitle indeksi persentili ve standart sapmasi, CDC viicut kitle indeksi persentili
kaydedildi. Degerlendirmeler sonrasinda boy kisaligi ve/veya fazla kilolu saptanan
hastalarin ailelerine telefon ile ulasilarak anne ve baba boylari, viicut agirliklar
ogrenildi. Hedef boy hesaplandi. Elde edilen verilerle obezite, bliylime geriligi, boy
kisalig1 prevalansi degerlendirildi. CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrileri
karsilastirildi.

Bulgular:CDC-2000 yasa gore VKI egrileri ile degerlendirildiginde 9 hasta (%2,1)
diisiik kilolu, 63 hasta (%14,7) fazla kilolu ve 52 hasta (%12,1) ise obez olarak
saptand1. DSO 2006-2007yas ve cinsiyete gére VKI z skoru degerlendirildiginde 114
hastanin (%23,5) fazla kilolu, 49 hastanin (%10,1) obez ve 4 hastanin da (%0,8)
zayif oldugu saptandi. Fazla kilolu olma 5-11 yaslar arasinda daha yiiksek oranda
saptand1 ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. CDC-2000 ve DSO 2006-2007
biiyiime egrileri karsilastirildiginda aralarinda kappa istatistiksel degerlendirmesine
gore yakin iliski (kappa degeri 0,778) gosterilmekle birlikte, aralarinda ki farklar da
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005). DSO biiyiime egrilerinin fazla kilolu

vakalart daha 1iyi tanimladigi saptandi. Toplumdan elde edilen veriler ile



karsilastirildiginda PKU’lu hastalarda fazla kilolu olma istatistiksel agidan anlamli
olarak daha yiiksek oranda idi. CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine
gore 65 hastada (%13,4) boy kisaligi saptandi. Yas gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Kappa istatistiksel degerlendirmesine gore CDC ve
DSO biiyiime egrileri arasinda benzerlik iliskisi saptand: (kappa degeri=0,82).
Toplumdan edinilen veriler ile karsilastirildiginda boy kisaligi ¢alisma grubundaki
hastalardan 5-15 yas grubunda istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oranda
idi.

Sonug¢: PKU’lu hastalarin hem fazla kilolu hem de kisa boylu olmaya yatkin oldugu
saptand1. Ayrica DSO 2006-2007 biiyiime egrilerinin fazla kilolu vakalar1 CDC-2000
biiylime egrilerine gore daha iyi tanimladigi sonucuna varildi. Hastalarin almakta
olduklar1 diyetin hangi bilesenlerinin, biiylimeye en fazla etkisi oldugunu anlamaya

yonelik daha ayrintili ¢alismalar yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperfenilalaninemi, fenilketoniiri, bitylime, diyet



ABSTRACT

Background: The aim of this study was to assess the effects of low-protein and low
phenylalanin diet to height and weight on patients with phenyketonuriaand to
compare sensitivity of two different growth charts in the assessment of growth in
PKU children.

Methods: 485 patients with the diagnosis of phenylketonuria followed up between
years 1995 and 2012 were included in the study. Date of last visit, age, sex, date of
diagnosis, blood phenylalanine levels at diagnosis, height and weight at last visit,
follow up blood phenylalanine levels, dietary protein and phenylalanine intakes per
kg of body weight, energy intake, results of the pshychometric evaluation of the
patients were collected retrospectively. WHO body weight for age percentiles and
standard deviation reference values, CDC weight for age percentiles, WHO
height/length for age percentiles and standard deviation reference values, CDC
height/length for age percentiles and standard deviation reference values, weight for
length, body mass index, WHO body mass index for age percentiles and standard
deviation reference values, CDC body mass index for age percentiles were noted.
Weight and height data of parents of short statured and/or overweight patients, were
also collected and target heights of the patients were calculated. Obesity, growth
retardation, short stature prevelances were estimated. Growth data obtained with
CDC-2000 and WHO growth charts were compared.

Results: 9 patients (2.1%) were underweight, 63 patients (14.7%) were overweight
and 52 patients (12.1%) were obese according to CDC-2000 growth charts.
According to WHO 2006-2007 growth charts 114 patients (23.5%) were overweight,
49 patients (10.1%) were obese and 4 patients (0.8%) were underweight. The
prevalence of overweight was significantly high in the 5-11 year age group. It was
found that WHO growth charts detect overweight patients betterthan CDC growth
charts. It was found that the patients with phenylketonuria had significantly higher
prevelance of overweight.65 patients (13.4%) were short statured according to WHO
and CDC growth charts.There was similarity according to kappa statistical

evaluation (Kappa value 0.82) between the two growth charts. It was found that the

Vi



frequency of short stature was significantly higher in the 5-15 year age group of
patients with phenylketonuriathan in the Turkish children.

Conclusions:Patients with phenylketonuria are predisposed to be overweight and
short. WHO growth charts detect overweight patients better than CDC growth charts.
Further studies are needed to find out that what specific components of the diet are
playing role in the causation of such changes in the nutritional status of the
phenylketonuria children.

Key words: Hyperphenyalaninemia, phenylketonuria, growth, diet

vii



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.

Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.

Sekil 2.7.
Sekil 2.8.

Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.

SEKILLER DiZINi

Sayfa No:

Fenilalaninin kimyasal yapiS1........cccuceiieiiiiiiieiie e 4
Fenilalaninin tirozine doniistiigii metabolik yol .........ccccovvviiiiiiiiiiiinee, 5
Fenilalanin hidroksilaz enziminin tam uzunluktaki bir modeli.

Diizenleyici alt birim kirmizi, katalitik alt birim yesil,

tetramerizasyon alt birimi agik mavi renkte gosterilmistir (27) .........coc..... 6
Fenilalanin hidroksilasyon SIStEMI ..........ccccveveiiieieeie e 7
Serotonin ve dopamin DiyOSENEZI..........ccecvevveiiiiiieee e 7
Hiperfenilalanineminin beynin zedelenmesi {izerine potansiyel

MEKANIZMASININ OZELT ...veevvieiieiiiiesiie ettt siee s 13
12.kromozom iizerinde FAH geni lokalizasyonu. ..........c.ccccooeiiieiinnnnnne 15
Fenilalanin hidroksilaz enziminin tam uzunluktaki bir modeli, BH,4

‘e yanit veren mutasyonlar gosterilmistir. ........c.cooceveiiiieniinnc s 17
Hastalarin tan1 konma yasina gore yiizdeleri.........cccoocvvveniiiiciniiicnnns 43
Yagslara gore diyet ile alinan ortalama fenilalanin miktar1 (mg/kg)........... 43
Yagslara gore diyet ile alinan ortalama protein miktar1 (gr/kg) ..........coc..... 44
Hastalarin boy SD ve hedef boy SD arasindaki iliski durumu.................. 55

viii



Tablo 2.1,
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4,
Tablo 2.5.

Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.

Tablo 4.4.
Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

Tablo 4.12.

TABLOLAR DIiZiNi

FAH geninde meydana gelen mutasyon tipleri..........ccccooeveiennennenn. 16
Tiirkiye ve diger baz1 lilkelerde fenilketoniiri SiIklig1........ccccvvivernnnne 18
Cocuklarda yasa gore onerilen fenilalanin miktart..........cccooeveeiinennne. 21
Cocuklarda yasa gore Onerilen protein miktari...........ccooovvvenieiiniennnnn 22
NSPKU (National Society for Phenylketonuria) hedef kan
diizeyleri konsensus ONeTileri........cccocveriiriieiiiiiiesie e 25
Hastalarin cinsiyet ve hastalik alt grubuna gore dagilimi..................... 42
Hastalarin yaslara ve hastalik alt grubuna gore dagilimi...................... 42
PKU alt gruplarina gore diyet ile alinan ortalama fenilalanin
TITKEATT 1t ennee s 44
PKU alt gruplarina gore diyet ile alinan ortalama protein miktart ....... 45
Hastalarin BGVA degerlerine ve yaslara gore beslenme
durumlarinin degerlendirilmesi.........cc.corvreiiieiieiineseseseeee e 45
CDC-2000 biiylime egrilerine gore hastalarin biiyiimelerinin
degerlendirilmesi ........coiiiiiiiiiic 46
Hastalarin CDC-2000 biiyiime egrilerine gore belirlenen biiyiime
durumlarinin cinsiyetlere gore dagilimi..........cccocoveviiiiiiiiicne 46
DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore belirlenen biiyiime
durumlarinin degerlendirilmesi..........cccoovviiiiinicn e 47
Hastalarin DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore belirlenen
biiyiime durumlariin cinsiyetlere goére dagilimi.........cccccoeevviiiinnnnnn. 47
CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarin
bliylimelerinin karsilagtirtlmasi..........ocoeeviiiiiiiniiieeiiie e 48
Hastalar DSO 2006-2007 biiyiime egrilerive yas gruplarina gore
bliylime durtmlart........ccoooveiiiiiiiiii 48
Calisma grubu ve toplum genelinde fazla kilo ve obezite
oranlarinin karsilagtirtlmast .........ccccooeeiiiiiii 49



Tablo 4.13.
Tablo 4.14.

Tablo 4.15.

Tablo 4.16.

Tablo 4.17.

Tablo 4.18.

Tablo 4.19.

Tablo 4.20.

Tablo 4.21.

Tablo 4.22.

Calisma grubu ve toplum genelinde malnutrisyon oranlari................... 49
CDC-2000 yasa gore boy egrilerine gore hastalarin boyca
biiyiimelerinin degerlendirilmesi ...........ccooviviiiiiiiiiiieicc e 50
DSO 2006-2007 yasa gore boy egrilerine gore hastalarin boyca
bliylimelerinin degerlendirilmesi........ccccovvveiiieeiiiiiesiiie e 50
CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarin
boyca biiytimelerinin kargilagtirtlmast..........ccooevviiiiieiiiiiiciece 51
Hastalarin DSO 2006-2007 biiyiime egrileri ve yas gruplarina
gore boyca biiylime durumlart ...........ccocoeiiiiiiiiie 51
Calisma grubu ve toplum genelinde boy kisaligi oranlarinin
Kargtlagtirtlmast .......c.eeieeiiiiiiicee e 52
DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarin PKU alt grubu
ve viicut agirlig arasindaki iliskinin degerlendirilmesi........................ 53
CDC-2000 biiyiime egrilerine gore hastalarin PKU alt grubu ve
viicut agirligi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi .........ccccveveiiveenen, 53
DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarin PKU alt grubu
ve boy Ol¢iimleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi..................... 554
CDC-2000 biiyiime egrilerine gore hastalarin PKU alt grubu ve
boy Ol¢limleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi.............cceevneeene. 54



A.B.D.
ADP
Ark.
BGVA
BH,
BH4
BOS
cAMP
CDC
cm
DHPR
dl
DNA
Dr.
DSO
EC
E.coli
FA
FAH
FAL
Fe+2
gr
GTP
GTPCH
HFA
HPLC
IOTF
IUGG

SIMGELER VE KISALTMALAR

: AmerikaBirlesikDevletleri

: Adenozindifosfat

. Arkadaslari

: Boya gore viicut agirlig

: Dihidrobiyopterin

: Tetrahidrobiyopterin

: Beyin-omurilik sivisi

: Siklikadenozinmonofosfat

: Centers for Disease Control and Prevention
: Santimetre

: Dihidropteridin rediiktaz

: Desilitre

:Deoksiriboniikleik asit

: Doktor

- Diinya Saglik Orgiitii

: Enzim komisyonnumarast

: Eschericia coli

. Fenilalanin

. Fenilalaninhidroksilaz

. Fenilalanin amonyak liyaz

. Artiikidegerliklidemir

: Gram

: Guanozintrifosfat

: Guanozintrifosfatsiklohidrolaz

. Hiperfenilalaninemi

: High performance liquid chromatography
. International Obesity Task Force
. Intrauterin gelisme geriligi

. Intelligence quotient

Xi



Kg

L
LCPUFA
L-DOPA
LNAA

m

mg

ml

pmol
MRNA
NCHS
NHANES
NOS
NSPKU
orn.
OMIM
pH

PKD
PKU

PP

PTPS
RDA

SD

SPSS

SR

SSS
TNSA
TUBITAK :
vb
VKI

> Kilogram
: Litre
: Uzun zincirli poliunsature yag asitleri
. L-dihidroksifenilalanin
: Large neutral aminoacids
. metre
: Miligram
: Mililitre
: Mikromol
: Messanger riboniikleik asit
: National Center for Health Statistics
: National Health and Nutrition Examination Survey
. Nitrikoksitsentaz
: National Society for Phenylketonuria
: Ornegin
: Online Mendelian Inheritance in Man
: Powerofhydrogen
. Pterin-4a-karbinolamindehidrataz
: Fenilketoniiri
: Pirofosfat
. 6-Piruvoyil-tetrahidropterinsentaz
: Recommended Daily Allowance
: Standart sapma
. Statisticalpackageforsocialsciences
. Sepiapterinrediiktaz
. Santral sinir sistemi

. Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi

Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirmalar Kurumu

. Vebenzeri

: Viicut kitle indeksi

xii



1.GIRIS

Fenilketoniiri (PKU)(OMIM 261600)fenilalaninin tirozine
doniistiiriilmesinden sorumlu olan fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikliginden
kaynaklanan otozomal resesif kaliimlibir metabolik hastaliktir (1). Kalitsal
metabolik hastaliklar igerisinde en sik goriilenlerden biridir(2).Cesitli Avrupa
tilkelerinde goriilme siklig1 1:3000 ile 1:30000 arasinda degiskenlik gostermektedir
(3,4). Tedavi edilmediginde agir zeka geriligi, mikrosefali ve epilepsiye neden olan
bu hastalikta, bilim ve tip alanindaki gelismeler sonucu uygun tedaviler ile normal
kognitif fonksiyon ve fiziksel biiyiime kazandirilabilir(2).

PKU’lu hastalara presemptomatik donemde yenidogan taramasi ile tant
konabilmesi; saglik alaninda 20. yiizyilin en 6nemli basarilarindan biridir. Bu
basarinin arkasindaki en 6nemli etken ise kuskusuz uygulanan diyet tedavisidir.
Fenilalaninden kisith diyet tedavisine semptomlar gelismeden once baslanmasiyla,
tedavi edilmemis PKU’da goriilen entellektliel yetersizlik, nobetler, davranig
sorunlar1 ve mikrosefali gibi baslica sekeller engellenmis olur. Bu nedenle PKU’lu
hastalara fenilalaninden kisitli diyetle birlikte fenilalanin icermeyen aminoasit bazl
mamalar Onerilmektedir. Uygun seg¢ilmis bazi hastalarda fenilalanin hidroksilaz
enziminin kofaktoriiniin sentetik bir sekli olan sapropterin dihidroklorid plazma
fenilalanin diizeylerini diisiirmek amaciyla kullanilmaktadir (5).

Diyetteki protein kisitlamasinin bir sonucu olarak PKU’lu hastalar genellikle
karbonhidrattan zengin diyet tiiketmek durumundadirlar ki bu da potansiyel olarak
asir1 kilolu olma ve obezite riskini artirmaktadir(6,7). Kiigiik yaslardanbaslayarak
diyet tedavisini siirdiirmenin gerekliliginin vurgulanmasi, gen¢ ¢ocuklarda anormal
beslenme davraniglarina sebep olmakta(8,9),beslenmelerinde daha ¢ok kontrol
kazanmaya baslamis yas¢a daha biiylik ¢ocuklarda ise potansiyel olarak obeziteyi
tesvik eden yeme davraniglari ile sonuglanabilmektedir.

Fenilalaninden kisith diyet tliketen Kuzey Amerikali PKU’lu hastalarin
biliylimelerini inceleyen erken donemlerdeki ¢alismalarda, tedavi edilmis PKU’lu
hastalariin normal popiilasyon ile karsilastirildiginda normalin altinda lineer

biiyiime gosterdigi saptanmustir (10). Amerika Birlesik Devletleri’nde ortak



yiirlitilen bir calismanin erken analiz sonucglarina gore ise 4 yasma kadar olan
PKU’lu ¢ocuklarda bu bulgu desteklenememekte ve hatta bu hastalarin fazla kilolu
olmaya egilimli olduklar1 bildirilmektedir (11,12). Ayni hastalarda daha sonraki
caligmalarda ise, bu ¢ocuklarin biiylidilkce normal popiilasyona goére ortalama
agirliklariin daha fazla oldugu ortaya ¢ikmistir(13). Yaslar1 2 — 11 arasinda degisen
Kuzey Amerikali 67 PKU’lu hastanin viicut kitle indeksini degerlendiren daha yeni
bir bagka ¢alismada ise PKU’lu hastalarin fazla kilolu olmaya egilimli olduklar
ancak sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir(14).ispanya’da
klasik PKU’Iu hastalardaki baska bir ¢alismada 13 yasindan biiyik kiz ve 18
yasindan biiyiik erkek hastalarin kontrol grubuna gore anlamli oranda daha agir
olduklari bildirilmistir (15). Buna karsindiger bazi ¢alismalarda, PKU’lu hastalarin
fazla kilolu olmaya egilimlerinin olmadigi ve PKU’lu hastalarda fazla kilolu olma
acisindan artmig risk tasindiginin gostergesi olan istirahat enerji harcamasinda
yapisal olarak farkliliklar bulunmadigi saptanmustir (16,17). Avusturya’dan bir
calismada, her ne kadar PKU’lu cocuklar ile normal popiilasyon arasinda viicut
kompozisyonu agisindan herhangi bir fark olmadigi bildirilmisse de(16)
Almanya’dan benzer ve daha yeni bir ¢alismada PKU’lu hastalarda viicut yag
Kitlesinin daha fazla oldugu saptanmistir (18).

PKU’lu hastalarda daha Onceki c¢alismalarin verileriniyorumlamak,
1980’lerden baglayarak genel pediatrik popiilasyonda fazla kilolu olma prevalansinin
artmasi gercegi nedeniyle olduk¢a komplikedir. NHANES’in (National Health and
Nutrition Examination Survey) giincel verilerine gore 2—19 yas arasindaki ¢ocuklarin
%11,9’unun viicut kitle indeksi 97 persentil ve lizerinde; %16,9’unun 95 persentil ve
tizerinde (obez olarak tanimlanmustir) ve %31,7’sinin 85 persentil ve tizerinde (fazla
kilolu olarak tanimlanmistir) oldugu bildirilmistir(19). Genel pediatrik popiilasyonda
saptanan obezite prevalansindaki bu artisa karsin higbir ¢alismada okul yasindaki
PKU’lu popiilasyondaki obezite ve fazla kilolu olma prevalansigenel popiilasyona
gore es zamanli olarak degerlendirilmemistir. Adolesanlardaki yiliksek obezite
oranlar1(19)ile yine PKU’lu hastalarin obezite oranlarini karsilastiran ¢alismalar da
heniiz yoktur.

Ozellikle son yillarda, PKU’ nun nérofizyolojik sekelleri ile ilgili yayinlarin

genis veri tabami ile karsilagtinnldiginda uygulanan diyet tedavisi ve biiyiime



arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida yaym bulunmaktadir (20). Bizim
calismamizin amaci bilim dalimizda izlenmekte olanve diisiik fenilalaninli-diisiik
proteinli diyet tedavisi alan PKU’lu hastalarda biiyiimenin degerlendirilmesidir.
Daha onceki ¢alismalarda DSO-2007 verilerinin fazla kilolu vakalar1 daha iyi
tanimladigina isaret edilmektedir. Kanada’da 2-17 yas grubu fazla kilolu ya da obez
vaka siklig1 ‘International Obesity Task Force (OTF)’ ile %26, CDC-2000 ile %28
iken, DSO standartlari ile %35 olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin bir diger amaci da
hastalarin biiyiimelerininhem Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hazirlanan

biiyliime egrileri ve hemde CDC biiyiime egrileri kulanilarak karsilastirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. FENILALANININ BiYOKIMYASI VE METABOLIZMASI
L-fenilalanin(a-amino-hidrosinnamikasit,a-amino-f-
fenilpropiyonikasit),proteinlerinaminoasitigeriklerinin%4-

okadariniolusturanesansiyelbiraminoasittirveketojeniktir (21)(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Fenilalaninin kimyasal yapisi

Memelilertarafindan sentezlenemediginden,normal biiyiime igin gerekli olan
gereksinim mutlaka diyet ile disaridan alinmalidir. Protein yapimi igin gerekli
olmayan fazla fenilalanin (%75kadar1), karacigerde bulunan fenilalanin hidroksilaz
(FAH) (fenilalanin-4-monooksijenaz) enzimi ile tirozine donistiiriilmektedir(2). Bu
geridoniistimstizbir hidroksilasyonreaksiyonudur.

Fenilalaninhidroksilasyon sistemiii¢bilesenden olusur (22,23,24) (Sekil 2.2.)

¢ Fenilalaninhidroksilazenzimi(FAH)

e Konjugeolmayanpterinkofaktorii,tetrahidrobiyopterin(BH4)

e BHyrejenerasyonunusaglayandihidropteridinrediiktazvepterin-4a-

karbinolamindehidrataz
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Sekil 2.2. Fenilalaninin tirozine doniistiigii metabolik yol

Fenilalaninhidroksilaz (EC1.14.16.1), fenilalaninkatabolizmasii¢in
hizkisitlayicibirenzimdirve  kofaktér olarak  konjugeolmayanpterin,aktif —halde
bulunan  (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiyopterin(BH4)vemolekiiler ~ oksijene
gereksinim duyar(25,26,27).
BeyindeFAHenzimibulunmaz.Immiinohistokimya,mRNAanaliziveenzimatikaktivite
Ol¢iimiisonucu
insanbobregindeénemlioranda,lenfositler,eritrolosemikhiicrelervekoryonvillushiicrele
rindeisediisikF AHaktivitesisaptanmistir (1).

FAH
demirigerenbirhomotetramerdir.452aminoasittenolusur,karacigerdedimerveyaaktiffor
muolantetramerlerseklindebulunur.Ortamdakifenilalaninkonsantrasyonuarttiginda
dimerik  sekilleri  tetramerik  sekledoniisiir(1).  FAHmonomerlerinherbiri
farkli“domain”lerdenolusur.Diizenleyici“domain”,fosforilasyonunaktivasyonundaetk
ilioldugudiisiiniilenserinbdlgesiniigerir.Katalitik““domain”,27amino
asiticerenkofaktor(BHs)veligdegerliklidemirinbaglandigiozelbirbolgeyiigerir,bu27am
inoasitinlOtanesiaktitbolgededir.Pterinbaglanmasisonrasindagerceklesenkonformasy
oneldegisikliklerpterinlerinF AHiizerindediizenleyicietkisioldugunugdstermektedir.

C- terminal“domain”in,altbirimlerarasibaglanmayisagladigidiisiiniiliir(28)(Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Fenilalanin hidroksilaz enziminin tam uzunluktaki bir modeli. Diizenleyici
alt birim kirmizi, katalitik alt birim yesil, tetramerizasyon alt birimi agik

mavi renkte gosterilmistir (27)

Hidroksilasyon
reaksiyonusirasindaBH4kuinoidBH,’yeoksidizeolur.FAHenzimaktivitesinin
stirekliliginisaglamakiginaktifpterinsiirekliortamdayeterincebulunmalidir. BHy
havuzununsiirdiiriilmesii¢ingBH,,pterin-4a-
karbinolamindehidrataz(PKD)vedihidropteridinrediiktaz(DHPR)ileBH,4’egerigevrileb
ilirveyaguanozintrifosfattan
(GTP)denovosentezlenebilir. GTP’denBHysentezisirasiyla3enzimatikreaksiyon
sonucugerg¢eklesir; GTPsiklohidrolaz,6-piruvoyil-tetrahidropterinsentetaz(PTPS)
vesepiapterinrediiktaz(SR).
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Sekil 2.4. Fenilalanin hidroksilasyon sistemi
Tetrahidrobiyopterin ayrica
biyojenikaminlerinbiyosentezindeanahtarroliistlenmis olan ikionemlienzimin,tirozin-
3-hidroksilazvetriptofan-5-hidroksilazenzimlerinindekofaktoriidiirve

dopamin,katekolamin,melanin, serotonin ve nitrikoksidazsentezi igingereklidir(Sekil

2.5) (22,29).
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Sekil 2.5. Serotonin ve dopamin biyosentezi

FAH enzim eksikligi fenilketonlarin iiretiminin artisina neden olur,

fenilalaninin fazlasi fenilpiriivikaside doniisiir veya feniletilamine dekarboksile olur.



Idrarda hidroksifenilasetikasit, fenilpiriivikasit, fenilasetikasit ve fenilasetil glutamin
atilimlart artar (21,30). Bu metabolitlerin SSS zedelenmesinde rolii yoktur, sadece

hastaligin siddetini yansitir.

2.2. HIPERFENILALANINEMI NEDENLERI
Fenilalaninin tirozine doniistiiriilme hizinda azalmaya neden olan tiim kalitsal
yada akkiz nedenler viicut sivilarinda ve beyinde fenilalanin konsantrasyonunun

artmasina neden olur (21).

Kalitsal Nedenler

Klasik PKU

Hafif Hiperfenilalaninemi (HFA)
BH.’e yanit veren HFA

BHsmetabolizmas1 bozukluklarina bagli HFA

Akkiz nedenler

e Sirkadyen ritm (6gleden sonra kanda fenilalanin diizeyi biraz artar)

o Kwashiorkor

e Obezite

e Yanik (viicut ylizeyinin %20 ve daha fazlasini1 kapsayan yaniklardan 0-7
glin sonra)

e Enfeksiyonlar

e Bobrek yetmezligi

e Metotreksat tedavisi (kanda fenilalanin/ tirozin orani artar)

¢ Yenidogan doneminin gegici tirozinemisi

e Prematiirite (gegici olarak kanda fenilalanin artar)

2.2.1.Klasik Fenilketoniiri ve Diger Hiperfenilalaninemiler

Hiperfenilalaninemi (HFA) fenilalaninin tirozine doniisiimiinii saglayan
fenilalanin hidroksilaz enzimi (FAH, EC1.14.16.1) veya bu enzimin kofaktorii olan
tetrahidrobiyopterinin  (BH,4) eksikligi sonucu ortaya c¢ikan heterojen bir grup

hastaliktir. Fenilalaninin tirozine enzimatik hidroksilasyonundaki azalma FAH



genindeki mutasyondan, biyopterinlerin sentez yada geri doniisiimiindeki
bozukluklardan kaynaklanabilir(21).

Cocuklarda normal kan fenilalanin diizeyleri (ortalama 8 yas civarinda)
62 + 18umol/L(26-98), addlesanlarda (ortalama 16 yas civarinda) 60 + 13 umol/
L (34-86), eriskinlerde normal kan fenilalanin diizeyleri ise 58 + 15 umol/L (42-
74)‘dir. Adolesan erkeklerin kan fenilalanin diizeyleri kizlarinkinden biraz daha
yiiksektir. Yenidogan ve daha biiyiik ¢ocuklarda normal kan fenilalanin diizeyleri
eriskinlerdeki gibidir(21,31,32).Kan fenilalanin diizeyi >2 mg/dl (>120 mol/L)’nin

tizerinde bulundugunda hiperfenilalaninemi varligindan sz edilebilir(21).



2.2.1.1.Klasik Fenilketoniiri

Klasik PKU, FAH enzimin tam yada tama yakin eksikliginden kaynaklanan
otozomal resesif geg¢isli bir hastaliktir. Karacigerde FAH enzim aktivitesi normalin
9%0.3’tinden daha diistiktiir (33).

Tan1 anindaki kan fenilalanin diizeyinin 20 mg/dlI’nin {izerinde olmasi ile
karakterizedir. Tedavi edilmezse, birkag nadir vaka disinda istisnasiz olarak klasik
fenilketontiri belirti ve bulgular1 olusur. Hastalarin kan fenilalanin diizeylerinin 6
mg/dl’nin altinda tutulabilmesi i¢in diyet tedavisinde tolere edilebilen fenilalanin

miktar1 yalnizca 200-300 mg/giin’ diir (33).

2.2.1.1.1.Tarihgesi

PKU’nun mental gerilik, motor bozukluklar,sa¢ ve géz renklerinin agik olusu,
egzema seklindeki deri degisiklikleri ile birlikte giden kalitsal metabolik bir
bozukluk oldugu ilk kez 1934 yilinda Norvecli biyokimyaci ve klinisyen Dr. Asbjorn
Folling tarafindan bildirilmistir. Dr. Folling, zeka geriligi olan ve degisik bir viicut
kokusuna sahip alt1 buguk ve dort yasindaki iki cocugu incelemek i¢in izin almis ve
cocuklarin idrar orneklerinde keton olup olmadigina bakmak icin demir-3-kloriir
eklediginde kahverengimsi bir renk elde edilmesi gerekirken yesil renk olustugunu
fark etmistir. Daha sonraki ¢alismalarinda zeka geriligi nedeniyle izlenen 430 hastay1
incelemis, bu hastalarin sekiz tanesinin idrarlarinda da benzer bulgulara rastlamis ve
idrarla atilan bu bilesigin ~ fenilpiriivik asit oldugunu ortaya koymustur . Bunun
lizerine hastaligin kognitif gelisim tizerine olan etkisini de vurgulamak amaciyla
hastaliga “Imbecilitas phenylpyrouvica” ismi verilmistir (1,34).Sonraki yil ingiliz
genetik¢i Lionel Penrose hastaligin otozomal resesif kalitimini ve mental gerilige yol
acan hastaliklar igerisinde biyokimyasal bir neden saptanabilen ilk hastalik oldugunu
gostermis ve hastaligt PKU olarak adlandirmistir(35-37). Jervis 1947°de saglikli
insanlara fenilalanin verildiginde bunlarda kan tirozin diizeylerinin yiikseldigini fakat
PKU’lu hastalarda bu yanitin olmadigin1 saptamis ve PKU’daki metabolik
bozuklugun fenilalaninden tirozin sentezinde oldugunu diisiinmiis(33), 1952 yilinda
fenilalanini tirozine doniistiiren enzim sistemi kesfedilmis ve 1953 yilinda hastanin
karacigerinde FAH enzim eksikligini gostermistir (38-40). 1951 yilinda Woolf ve

Vulliamy fenilalaninden kisith diyetin ndorolojik  bulgulart  6nlemekte ve
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PKUtedavisinde etkili olabilecegini one siirmiistiir, 1953 yilinda bu diyet tedavisi
ciddi mental ve motor geriligi olan 2 yasindaki PKU’lu bir hastaya uygulanmus,
tedavi sonrasinda yiirlimeye, sandalyeye tirmanmaya baslamis ve sa¢ rengi
koyulasmistir. ki yi1l sonra Bickel ve arkadaslari fenilalaninden kisith kazein
hidrolizat kullanarak 2 yasinda PKU’Iu bir hastada biyokimyasal ve klinik diizelme
oldugunu gostermistir (41). 1956’da enzim siSteminin iki bileseni oldugu farkedilmis
(42), 1963°de bu iki sistemin FAH ve dihidropteridin rediiktaz enzimlerinden
olustugu (24), 1958’de hastalarin ¢ogunda esas patolojinin FAH aktivitesinin
diistikliigi  oldugu, 1978’de ise tetrahidrobiyopterin biyosentezi ile iligkili
basamaklarin eksikliginin hastaliga neden olabilecegi (43)gosterilmistir.

Tiim bunlarin sonucunda, PKU’lu hastalarda gelisim geriligi saptandiktan
sonra tedavi baslansa bile yalnizca kismi bir basar1 elde edilebildigi anlagilmis, bu
nedenle hastaligin presemptomatik asamasinda tani konmasinin oldukga kritik
oldugu belirlenmis; bunun sonucu olarak da yenidogan toplum tarama programlari
olusturulmustur(2). Oncelikle idrar ile demir-3-kloriir testi tarama metodu olarak
kullanilsa da(21), sonradan bu metodlarinyerini kapiller kan 6rneklerinin kullanildigi
metodlar almistir.En yaygin kullanilan Guthrie testi olarak adlandirilan bakteriyal
inhibisyon metodudur. Bu metod, 1961 yilinda Dr. Guthrie tarafindan gelistirilmis;
filtre kagidina alinan bir damla kan kullanilarak uygulanmis ve yenidogan
taramalarinda yerini almigtir (44). Test subtilis basillerinin fenilalanin igermeyen bir
kiiltiir ortaminda ¢ogalamamasi esasina dayanir. Besi yerine eklenen beta-
tiyenilalanin kanda normalde bulunan fenilalanini bakterilerin kullanmasini engeller
ve hiperfenilalaninemisi olan bebegin Guthrie kart1 lizerine alinmis kan 6rneginin
cevresinde ¢ap1 kan fenilalanin diizeyi ile orantili olarak artan bir ireme alani izlenir
(21).1970’1i yillarin baslarindan itibaren diinyanin bircok gelismis iilkesinde giderek
yayginlasan yenidogan tarama programlar1 ve etkili diyet tedavileri ile milyonlarca
cocugun erken tani alarak zihinsel 6ziirlii olmalar1 6nlenmis ve hastalik kontrol altina
alinmaya baglamistir. 1980°lerde FAH geni klonlanmis ve 12. kromozoma
haritalanmis, tim FAH gen dizilimi elde edilmistir ve ilk mutasyon saptanmuistir.
1990’lardan  glinimiize hastaliga neden olan 700’den fazla mutasyon
belirlenmistir(45).
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PKU, erken tan1 ve tedavi ile kontrol altina alinabilecek zeka geriliklerinin bir
kisminin  biyokimyasal nedenlerinin de oldugunun anlasilmast ve tarama

programlarinda yer almasi nedeniyle halk saglig1 acisindan model olusturmaktadir.

2.2.1.1.2.Klinik Bulgular

Tedavi edilmemis PKU’lu hastalarda ¢ocukluk doneminde ilerleyici ve geri
doniisiimsliz mental geriligin olusumu kaginilmazdir. Tedavi edilmezse hastalarin
%50-70’ nin 1Q diizeyi 35’in altinda, %88-90’ninki ise 65’in altindadir(46). Diyet ile
tedavisi miimkiin oldugundan hastaligin erken tanist ¢ok 6nemlidir. Hasta ¢ocuk
dogumda asemptomatiktir, yenidogan doneminde tek ipucu idrardaki fenillaktikasit
atilimina bagh kiif kokusu olabilir. Bazen en erken belirti pilor stenozunu taklit eden
siddetli kusma olabilir. Fakat bir yilin sonunda belirgin gelisme gerili§i ve
mikrosefali olusur(21, 22, 46). Diger klinik bulgular vakalarin yaklasik %60’ inda
goriilen agik sag, cilt ve goz rengi ile karakterize fenotip, kiif benzeri idrar ve ter
kokusu, egzamatdoz veya skleroderma benzeri cilt lezyonlaridir. Ciddi 6grenme
giicliigii yaninda epilepsi de sik goriiliir.

Daha biiyiik ¢ocuklarda davranig bozukluklari (otizm, hiperkinetizm, amagsiz
hareketler), tikler, tonus artis1, hiperrefleksi ve tremor, postir ve yiiriyiis
bozukluklar1 goriilebilir (21,30). Belirgin maksilla, genis aralikli yerlesim gosteren
disler, mine tabakas1 hipoplazisi ve biiylime geriligi diger sik karsilasilan morfolojik
bulgulardir(22,47, 48).

Hastaligin klinik, biyokimyasal ve genetik yonii ¢ok iyi bilinmesine karsin
beyin zedelenmesinin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Kronik olarak
yiikselmis kan fenilalanin diizeyleri ile iligkilidir. Fenilalanin diizeylerinin normal
smirlara  diigliriilmesiyle,  olusabilecek ~ norotoksisitenin  engellenebildigi
bilinmektedir. L-tipi aminoasit tastyicist fenilalanin, tirozin, triptofan gibi biiyiik
notral aminoasitlerin (large neutral aminoacids- LNAA) kan beyin engelini
gecmelerinin tek yoludur ve bu tastyici i¢in kendi aralarinda yarisirlar. Yiiksek serum
fenilalanin diizeyleri varliginda bu tasiyici fenilalanin ile doyar ve diger LNAA’larin
beyine gecisi etkilenir. Beyinde fenilalanin diizeylerinin artmas1 ve diger
LNAA’larin azalmasi durumunda gelisen ikincil norotransmitter eksikligi (6rn.

serotonin, katekolaminler gibi), PKU’nun SSS tutulumu patogenezinde suglanan en
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onemli nedenlerden biridir (Sekil 2.6) (49,50). Ayrica miyelin biyosentezinin
bozulmasimin (51), nérotransmitter metabolizmasinin hiperfenilalaninemi ile inhibe
edilmesinin, sinaps olusumunun ve dendritik dallanmanin azalmasinin (52) SSS
tutulumu patogenezinde rol oynadigi one siiriilmektedir.

Karaciger Kan Bevin

[==]

Azalanlar:

Glutamatik sinaptik tagima
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il---1 E
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Sekil 2.6. Hiperfenilalanineminin ~ beynin  zedelenmesi  {izerine  potansiyel

mekanizmasinin dzeti

Seyrek de olsa bazi tedavi edilmemis klasik PKU’lu eriskin hastalar (%2-5)
normal veya normale yakin zeka fonksiyonu gosterebilirler. Beyin manyetik
rezonans spektroskopik goriintiilemesinde bu hastalarda beyin fenilalanin
diizeylerinin kan fenilalanin diizeylerine gore klasik PKU’lu hastalarda beklenenden

daha az oldugu gosterilmistir (53).

2.2.2. Hafif “mild“ HFA (fenilketoniiri olmayan HFA)

Plazma fenilalanin diizeyinin 2 mg/dl (120 umol/L)‘den fazla 20 mg/dl (1200
umol/L)” den az olmasi olarak tanimlanir (21). Bu hastalarin idrarinda fenilketon
atilim1 saptanmaz. Hiperfenilalaninemi ile kastedilen daha diisiik kan fenilalanin
diizeyleridir. Tan1 anindaki kan fenilalanin diizeylerine gore bu hastalarada kisitlt
diyet tedavisi uygulanir(46). Normal proteinle beslenip kan fenilalanin diizeyleri

stirekli olarak 360-600 pMol/L arasinda seyreden c¢ocuklara tedavi uygulanmasinin
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gerekliligi ispatlanamamuistir. Buna karsin klasik PKU’lu ¢ocuklarda erken ¢ocukluk
doneminde kan fenilalanin diizeyleri 360 umol/L’nin {izerinde seyredenlerde 1Q’da
hafif bir diisiis gosterildiginden giincel olarak onerilen kan diizeylerinin tiim hastalar
icin klasik PKU’daki hedef diizeylere indirilmesi gerektigidir.

Bu gruptaki hastalar hiperfenilalaninemi derecesine gore farkli alt gruplara
siniflandirilabilirler;

Orta derecede “moderate” PKU: Enzim aktivitesi normalin %] ‘inin
tizerinde, kan fenilalanin diizeyi 15-20 mg/dl arasindadir.

Hafif “mild” PKU: Enzim aktivitesi normalin %5‘inin {izerinde, kan
fenilalanin diizeyi 10-15 mg/dl arasindadir.

Hafif “mild“ HFA (fenilketoniiri olmayan HFA): Enzim aktivitesi
normalin%?30‘unun tizerinde, kan fenilalanin diizeyi 10 mg/dl’nin altindadir (30).

Hiperfenilalaninemi saptanan her bebek idrar neopterin, biyopterin diizeyleri
ve Guthrie kart1 {izerine alinmis kan o6rneklerinde dihidropteridin rediiktaz enzim
aktivitesi olgiilerek BH4 metabolizmasi bozuklugu yoniinden incelenmelidir. Kalict
hiperfenilalaninemi saptanan vakalarin %1-3’iinde BH4 metabolizmast bozuklugu

vardir (21).

2.2.3.Biyopterin bozukluklar:

Daha once de tartisildigi gibi biyopterin sentez ve geri doniisiimiindeki
bozukluklar da hiperfenilalaninemiye neden olur. Guanozin trifosfat siklohidrolaz
eksikligi, 6-piirivoyil tetrahidropterin sentaz eksikligi BH4 sentezinde bozukluk,
pterin-4a-karbinolamin dehidrataz eksikligi, dihidropiteridin rediiktaz eksikligi ise
BH. rejenerasyonunda bozuklukla giden bu grubu olusturan hastaliklardir. Bu
hastalarin yarisindan fazlasinda 6-piirivoyil tetrahidropterin sentaz eksikligi goriiliir.
BH, eksikligine bagli hiperfenilalaninemiler FAH enzim eksikligine gore ¢ok daha
seyrektir(46). Kalict HFA vakalarmin %1-3’tinii olusturmaktadir(21). BH, guanozin
trifosfat (GTP)’ tan ¢esitli enzimatik reaksiyonlar sonucunda sentezlenir. BH4, FAH
enziminin kofaktoriidiir, ayn1 zamanda beyin ndrotransmitter (serotonin, dopamin)
metabolizmasinda gorev alan triptofan hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz i¢in de
gereklidir (22, 29). Sonug olarak bu tip hiperfenilalaninemiler noérotransmitter
eksiklikleri de oldugundan daha agir norolojik bulgularla  seyreder.
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Hiperfenilalaninemi eslik ettiginden yenidogan taramasi ile tani alirlar. Kan
fenilalanin diizeyleri degiskenlik gosterir.

Klinik bulgular PKU’dan ¢ok daha farklidir. Hayatin ilk birka¢ ayinda
norolojik bulgular ortaya ¢ikar. Motor-mental gerilik, nobet, koreo-atetoik yada
distonik ekstremite hareketleri, hipotoni, hipersalivasyon, beslenme-yutma giigliigi
ve otonomik sorunlar goézlenir(54). Bulgular genellikle ilerleyicidir ve diurnal
dalgalanma gosterir. Bu hastaliklarin tanisi idrarda biyopterin ve neopterin analizi,
BH, yiikleme testi, kanda DHPR enzim aktivitesi ve beyin-omurilik sivis1 (BOS)’nda
spesifik norotransmitterlerin 6l¢iimii ile konur(21,46). Tedavi spesifik hastaliga gore
planlanir, fakat genellikle fenilalanin kisitlanmasinin yaninda BHa, ndrotransmitter
onciileri (L-dopa, karbidopa ve 5-hidroksitriptofan) ve folinik asit kombinasyonlari

kullanilir(55).Klasik PKU ile karsilastirildiginda tedaviye kargin prognozu kétidiir.

2.3. GENETIK ve INSIDANS
PKU ve diger HFA’lar FAH enzimini kodlayan gendeki mutasyonlardan
kaynaklanir. FAH enziminin geni 12. kromozomun uzun kolunun q22-g24.1 band

bolgesinde lokalizedir. Bu genin tiim gen sekansi 90 kb’dan fazladir, 13 ekzon igerir

ve 2,4 kb’lik olgun mRNA” y1 kodlar(1,56,57) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. 12.kromozom iizerinde FAH geni lokalizasyonu (57).

Mutasyonlar fenotipte herhangi bir degisiklige neden olmayan nétral
mutasyonlar olabilecegi gibi, enzim yapisin1 veya fonksiyonunu bozan patojenik
mutasyonlar da olabilir. Insanlarda PKU ve HFA’ya neden olan 700’den fazla

mutasyon tanimlanmistir (58). Fenilalanin hidroksilaz enzim aktivitesinin tam yada
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tama yakin eksikligine yol agan mutasyonlar “null” mutasyon olarak adlandirilir.
FAH geninde meydana gelen mutasyonlar; yanlis anlamli (missense), splice site
(baglanma defektleri ) ve anlamsiz (nonsense) mutasyonlarla kiigiik delesyon ve
insersiyonlardir (59).

Tablo 2.1.FAH geninde meydana gelen mutasyon tipleri

Mutasyon Tipi Sayisi %
Yanhs anlamh 341 60.14%
Cikarillma 76 13.40%
Baglanma defekti 62 10.93%
Sessiz 32 5.64%
Anlamsiz 28 4.94%

11 1.94%
Eklenme 10 1.76%
Bilinmeyen 4 0.71%
Sil./Splice 3 0.53%
Total: 567

Genotip ile klinik fenotip, norolojik ve davranissal etkilenme arasindaki iligki
zayiftir. FAH geni biallelik oldugu ve hastaliga yol acan ¢ok sayida mutasyon oldugu
i¢in ¢ogu hasta bilesik heterozigottur (compound heterozygosity ). Bu durum
hastalikla ilgili fenotipik cesitliligi agiklamaktadir (60-63).Ayn1 genotipe sahip
kardeslerde farkli fenotiplerin gbzlenmesi, mutant FAH genotipi i¢in tahmin edilen
enzim aktivitesinin her zaman metabolik fenotip ile uyumlu olamamasi, PKU’nun
multifaktoriyel bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir (25,60,64,65), Genetik
faktorlerin yani sira tani yasi ve metabolik kontroliin derecesi gibi c¢evresel ve
toplumsal faktorler de fenotipik cesitlilige katki saglamaktadir (1,60,66). Ancak
genotipler ile biyokimyasal fenotip, tedavi oncesi fenilalanin diizeyleri ve fenilalanin
tolerans1 arasinda yakin korelasyon gosterilmistir.

Belli mutasyonlar farkli etnik topluluklarda daha sik goriilmektedir.
Tiirkiye’de fenilketoniirili 44 vakada mutasyon incelemesi yapildiginda allellerin
%42’sinde mutasyon saptanabilmis, [IVS10nt546 mutasyonunun tiim mutasyonlarin
%75,7’sini olusturdugu goriilmiistiir. Bu calismada IVS10nt546 ve R261Q igin
allellik frekans sirasiyla %32 ve %6,8, Almanya’da yasayan PKU’lu Tiirk hastalarda
%38 ve %7,7 olarak saptanmistir(21). R408W mutasyonu Avrupalilarin yaklasik
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%31’inde, R243Q mutasyonu ise dogu kokenlilerin yaklasik %13’iinde saptanmustir.
R408W ve IVS12ntl mutasyonu olanlarda enzim aktivitesinin tamamen kaybi soz
konusudur, dolayisiyla bu hastalarda klasik PKU fenotipi goriiliir(33).

PKU’lu hastalarin bir kismi, FAH gen mutasyonunun tipine bagl olarak, BH4
tedavisine olumlu yanit verebilir. Mutasyon analizinin klinik tedavinin yonetiminde
klinik uygulamaya katkis1 azdir ancak iyi BHs yanitiyla birlikte olan genotiplerin
belirlenmesine katkisi olabilir (60,67-70)(Sekil 2.8).

BH4 vamith HFA ile iliskili FAH mutasyonlan
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Sekil 2.8. Fenilalanin hidroksilaz enziminin tam uzunluktaki bir modeli, BH,’e

yanit veren mutasyonlar gosterilmistir.

PKU’nun tiim diinyada taranmis niifusta siklig1 1/12.000°dir, tahmini tasiyici
frekansi 1/55°dir (22). Diger lilkeler ile karsilastirildiginda, tilkemizde PKU goriilme
sikligr daha yiiksektir (4,71). Avrupa ve Kuzey Amerika toplumlart i¢in bildirilen
insidans beyaz irkta ortalama 1:10.000’dir (72,73). PKU’nun iilkemizde 2001
yilindaki siklig1 1/4500, HFA sikligi 1/4172°dir (4). Ulkemizde ortalama yilda 250-
300 ¢ocuk bu hastalikla dogmaktadir. Bu yiiksek oranin nedeni iilkemizde toplum
genelinde 20-25 kisiden birinin tasiyict olmasi ve akraba evliliginin ¢ok sik (birinci
derece kuzenler aras1 %21) gergeklesmesidir (4,21,72). Bu veriler diinya genelindeki
verilerle karsilastirildiginda, PKU insidans1 1/6110 olarak rapor edilen Irlanda ile
birlikte en yiiksek insidans olarak bilinmektedir (4,72,73).
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Tablo 2.2.Tiirkiye ve diger bazi tilkelerde fenilketoniiri sikligr (21)

Ulke Ad1 Siklik
Tiirkiye 1/4 500
frlanda 1/6 110
Kuveyt 1/6 500
Italya 1/7 000
Almanya 1/9 000
Ingiltere 1/10 000
Amerika Birlesik Devletleri 1/13 000
Hollanda 1/18 000
Fransa 1/18 800
Cin 1/20 000
Isveg 1/20 000
Japonya 1/60 000
Finlandiya <1/71 000
2.4.TANI

Ideal olam1 PKU’lu bebeklerin ilk 15 giin icerisinde tamimlamp tedaviye
alinmasidir (21). PKU tanisi kan fenilalanin diizeyleri Olgiilerek konur. Kan
fenilalanin diizeyi dogumda normal iken hayatin ilk giinlerinde hizli bir sekilde
yiikselir.  Gelismis iilkelerde PKU’lu hastalar yenidogan taramasi ile
saptanmaktadir(2). Dogumdan sonraki 48. saatte kapiller kandan olgiilen fenilalanin
diizeyi giivenilir sonuglar verir. Fenilketoniirik bebeklerin bazilarinda 6zellikle anne
stitli 1le beslenenlerde kan fenilalanin diizeyinin yavas yavas yiikselebilecegi gozardi
edilmemelidir (21).Guthrie testi pozitif bulunan her vakada klasik fenilketoniiri
bulunmasi beklenmez. Bebekte PKU ve ya diger kalict HFA’lardan biri olabilecegi
gibi gecici HFAya da yalanci pozitiflik s6z konusu olabilir (21). Yenidogan tarama
sonucu pozitif olan hastalarda tami kantitatif plazma fenilalanin diizeyi o6l¢iilerek
dogrulanmalidir. Kan fenilalanin diizeyi 20 mg/dl’nin iizerinde bulundugunda biiytik
olasilikla bebekte klasik PKU vardir (21). Idrarda fenilketon 6lgiimiiniin tarama
programinda yeri yoktur. Motor-mental geriligi olup fenilketoniiriden siiphelenilen
hastalarda tanisal amagli demir-3-kloriir testi yapilabilir fakat yenidogan ve bebeklik

doneminde giivenilirligi diisiiktiir. Pozitif olmasi taniy1 kuvvetle diistindiiriir.
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Tan1 icin oldukca invazif olan karaciger biyopsisi gerektirdiginden FAH
enzim analizi gerekmez (2). Ozellikle HFA tanis1 konulanlarda biyopterin
bozukluklar1 ekarte edilmelidir. Bunun igin idrar veya kanda biyopterin 6l¢iimii, ve
kanda dihidropteridin rediiktaz enzim analizi yapilmalidir(21,46). FAH mutasyon
analizi yapilabilir fakat tanmi icin gerekli degildir. Daha 6nceki indeks vakanin
mutasyonu belli ise prenatal tani yapilmasi icin FAH gen analizi yapilabilir(2). FAH
enzimi esas olarak karacigerde bulundugundan karacigerin primer hastaliklarinda da
fenilalanin diizeylerinde hafif artis saptanir(21). Fakat bu gibi durumlarda karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma ve kan tirozin diizeylerinde de artis gozleneceginden

kalitsal hiperfenilalaninemi durumlarindan ayirt edilebilir(2).

2.4.1. Hiperfenilalaninemide Yenidogan Taramasi

PKU, siklig1 yiiksek oldugu, erken yakalandiginda tedavi edilebildigi ve kisa
siirede ylizlerce ¢ocuga uygulanabilecek ekonomik tarama testi bulundugundan
taranmasi Onerilen hastaliklarin baginda yer almaktadir (21).

1960’11 yillarda erken tedavi ile norolojik zedelenmenin Onlenebildigi
anlagildiktan sonra yenidogan hasta bebeklerin saptanmasina ve tedavisinin en kisa
zamanda baglanmasina yonelik toplum tarama testleri gelistirilmistir. Bu yolla
cocuklarin erken tani alarak mental retarde olmalar1 engellenmistir (44).

Amerika ve diger bir¢ok iilkede yenidogan bebeklerin toplum taramasi igin
etkili ve goreceli ucuz metodlar gelistirilmistir. Ozel filtre kagidina birka¢ damla kan
alinip analiz icin ilgili referans laboratuvara gonderilir. Bu amagla ilk kullanilan
Guthrie’nin bakteriyal inhibisyon metodu yerine giiniimiizde daha kesin ve kantitatif
metodlar (fluorometrik, ardisik kiitle spektrometresi) kullanilmaya baslamistir(72).
Ardisik kiitle spektrometresi hiperfenilalanineminin tiim sekillerini ¢ok diisiik
yalanci-pozitif oranla saptayabilir. Ek olarak fenilalanin/tirozin oranina bakilmasi
yalanci-pozitif oranlarin1 azaltir. Tanmi kantitatif fenilalanin diizeyi O6lgiilerek
dogrulanmalidir. PKU’lu yenidoganda proteinle beslenmeye baglamasa bile kan
fenilalain diizeyleri 4 saat i¢inde ylikselmeye baglar. Yalanci-negatif sonuglar
azaltmak icinse Onerilen beslendikten en az 24-48 saat sonra kan Orneginin

alinmasidir.
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Ulkemizde 1983 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Metabolizma ve Beslenme Unitesi ile TUBITAK
(Tiurkiye Bilimsel ve Teknik Arastirmalar Kurumu) isbirligi ile yapilan pilot ¢alisma
ile hastalik siklig1 yiiksek olarak saptanmis ve 1986 yilindan baslayarak Saglik
Bakanligi’nin organizasyonu ile 36 il merkezinde tarama programi yiiriitiilmeye
baglanmigtir. Daha sonra tarama 81 ilimizi i¢ine alacak sekilde genisletilmistir(21).
Tarama programi 1986 yilindan beri uygulandigi i¢in gec¢ tani alan hastalara
tilkemizde daha ¢ok rastlanmaktadir (4,71). Giiniimiizde tarama programi tilkemizde

dogan her cocugun taranmasi hedefiyle uygulanmaktadir(21).

2.5. TEDAVI

PKU’lu hastalar kalitsal metabolik hastaliklarla ilgilenen bu konuda uzman
merkezlerce izlenmelidir. Hastaligin esas tedavisi diyet tedavisi oldugundan, PKU
konusunda deneyimli bir diyetisyen de bu ekibin bir pargast olmalidir (2).

Ilk ii¢ hafta icinde bu hastalara tanm1 konup tedavi baslanabilirse geri
doniisiimsiiz beyin zedelenmesi engellenmis olur. Tam1 konar konmaz tedaviye
baslanmali ve ndrolojik gelisimin en hizli oldugu ¢ocukluk déneminde siki tedaviye
devam edilmelidir. Bebeklik ve c¢ocukluk doneminde tedavinin esas amaci
fenilalanin diizeylerini beyinde zedelenme olusturmayacak diizeylerin altinda tutmak
ve ayni zamanda da normal biiylimenin gergeklesebilmesi i¢in gerekli olan yeterli
besin alinmasini da saglamaktir(15). Bu ¢ocuklarin biiyimeleri, norolojik gelisimleri
ve olasi besin eksiklikleri agisindan yakin izlemleri yapilmalidir(74).

Fenilalaninden kisith diyet tedavisi ile protein igerigi yiiksek besinlerin alimi
kisitlanir. Besin gereksinimleri fenilalanin icermeyen tibbi mama ve protein igerigi
diisiik 6zel tibbi besinlerden karsilanir (75,76). Tibbi besinlerden saglanan protein
genellikle giinliik alinan protein miktariin %80-90’ 11 kapsar. Yeterli miktarda
enerjide saglanmalidir. Alinan enerjinin yeterli oldugunun en iyi isareti gocugun kilo
almasidir. Yetersiz enerji alindiginda ise endojen doku yikimi olur ve kan fenilalanin
diizeyi artar (21). Farkli iilkeler ve merkezler arasinda tam bir goriis birligi
olmamakla birlikte, tedavi baglama sinir1 Ingiltere icin 400 umol/L, Belgika igin
300 wmol/L, Almanya i¢in 600 pumol/L ve Amerika i¢in 360-600 umol/L’diir.
Merkezimizde ise kabul edilen deger 600 umol/L ile en yiiksek degerlerdendir (75).
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Ancak kan fenilalanin diizeyi siirekli olarak >360 umol/L (>6 mg/dl) olan tiim
hastalara fenilalaninden kisith diyet uygulanmalidir.

Diyet tedavisi biiyliyen c¢ocugun gereksinimlerine gore ayarlanmalidir.
Diyette bulunabilecek fenilalanin miktar1 kisiden kisiye sahip olunan rezidiiel enzim
aktivitesine bagli olarak degisir. Bu da hastanin klinik fenotipini belirleyen tani
anindaki kan fenilalanin diizeyi ile tahmin edilebilir (15,77). PKU’da genellikle
fenilalanin toleransi erken bebeklikte en yiiksektir. 0-3 ay i¢inde 55 mg/kg/ giin olan
gereksinim 1 yasma kadar 27 mg/kg/giine kadar diiser(78). Bir yasindan sonrada
yavas yavas fakat siirekli bir diisiis gozlenir. Klasik PKU’lu ¢ocuklarin genellikle
giinlik tolere edebilecekleri fenilalanin miktar1 200-500 mg/giin arasinda
degisir(79,80).Fenilalanin toleransin1  etkileyen faktorler; in vivo fenilalanin
hidroksilasyon hizi, protein katabolizmasi, biiyiime hizi, yas, cinsiyet, diyete uyum,
fenilalaninsiz tibbi mama dozu, BH, tedavisi, hedef kan fenilalanin diizeyleri ve
gebeliktir (81).

Diyet uygulamasi ile ilgili olarak sadece iilkeler arasinda degil, ayni tilkedeki
merkezler arasinda bile tam bir konsensus bulunmamaktadir (75). ilerleyen yasla
birlikte fenilalaninin toksisitesi azaldigindan, yasa uygun olarak almasi gereken
fenilalanin miktar arttirilabilir. Yasa gore Onerilen fenilalanin ve protein miktarlar
Tablo 2.3 ve 2.4°de gosterilmistir(82).

Tablo 2.3. Cocuklarda yasa gore 6nerilen fenilalanin miktari

Yas Onerilen fenilalanin miktar1 (mg/kg/giin)
Prematiire 90

0-3 ay 60-70

3-6 ay 50-70
6-12 ay 40-50

1-3 yas 30-40

4-6 yas 25-30

7-9 yas 15-25
>10 yas 10-20
Gebelik 10-15
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Tablo 2.4. Cocuklarda yasa gore dnerilen protein miktari

Yas (Y1) Onerilen total protein miktari(gr/kg/giin)
Prematiire 3.2
0-3 ay 3.0
3-6 ay 2.5
6-12 ay 2.4
1-3 yas 1.9
4-6 yas 1.7
7-9 yas 1.6
>10 yas 1.5
Gebelik 1.3

Tani aninda birgok bebegin fenilalanin diizeyi 1000 umol/L'nin {izerinde
saptanir ve miimkiin olan en kisa donemde tedavi baslanarak fenilalanin icermeyen
mamalar ile hizla kan diizeyleri 360 pmol/L’nin altina diistiriilmeye ¢aligilir. Boyle
bir diyet ile giinlik 400 pumol/Ldiizeyinde bir diisiis gerceklesmesi hedeflenir
(bosaltma tedavisi). Tahmini olarak yalnizca fenilalaninsiz mama alacagi giin
hesaplanir ve fenilalanin diizeyleri de kontrol edilerek diyete tekrar fenilalanin
eklenir (2,21). lyi kontrol saglanabildigi siirece anne siitii ile beslemeye devam
edilebilir. Bu gibi durumlarda tedavisine belirli bir miktarda fenilalanin icermeyen
mama eklenir. Boylelikle normal biiylime icin gerekli olan fenilalanin de anne
sitinden saglanmis olur. Eger anne siitii degilde normal infant mamasi
kullanilacaksa fenilalanin icermeyen mama ile az miktarda infant mamasi
karigtirllarak kullanilir. Her iki durumda da ama¢ kan fenilalanin diizeylerini
belirlenen sinirlarda tutmaktir (2). Fenilalanin  viicutta sentezlenmediginden,
fenilalanin  eksikligini oOnlemek i¢in diisiik miktarlarda fenilalanin diyete
eklenmelidir.  Fenilalanin eksikliginde jeneralize aminoasidiiri, letarji, nobet,
biliylime geriligi, anoreksi, anemi, dokiintii, sa¢ dokiilmesi, ishal, perineal dokiintii
goriilebilir ve 6liimle sonuglanabilir (83). Ayrica bu hastalikta tirozin, fenilalaninden
sentezlenemedigi i¢in esansiyel aminoasit haline gelir ve yeterli miktarda alinmasi
saglanmalidir.  Giinliikk tirozin alimi1  100-120 mg/kg/giin  olacak sekilde
ayarlanmalidir (21).
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Anne siitli uzun zincirli poliansatiire yag asitlerinden (LCPUFA) zengindir;
bunun ana birlesenleri arakidonik asit ve dokosaheksaenoik asittir ki bunlarin her
ikiside noronal gelisim i¢in gereklidir. Daha Onceki aragtirmalarda yasamin ilk
yillarinda ekstra LCPUFA verilmeyen bebeklerde gorme fonksiyonlarinda ve
norolojik gelisimlerinde bir miktar azalma oldugu gosterilmistir (84). Bu nedenle
yapay mamalara LCPUFA eklenmistir, fakat uzun donem etkileri halen
arastirtlmaktadir (2).

Tamamlayici beslenmeye 6. ayda baslanmalidir. Bu donemden sonra kan
fenilalanin diizeyleri yiikselmeden ne kadar fenilalanini tolere edebilecegi
belirlenir(2). Ingiltere’de protein degisimlerinden olusan bir diyet sistemi
uygulanmaktadir. Yaklasik her 1 gr dogal protein 50 mg fenilalanine karsilik
gelmektedir. Klasik PKU’lu ¢ocuklarin biiyiik ¢cogunlugu 24 saat siiresince 500 mg
fenilalanin ve 10 gr protein degisiminden daha azin1 tolere edebilirler. Bebeklerde ise
bu degisimler normal siit ¢gocugu mamalar1 ve tamamlayict beslenmeye gectikten
sonra ise az miktarlarda dogal protein igeren besinlerle yapilir (2,75).

Fenilalaninden kisitli diyet tedavisinde bir¢ok merkez hastanin toleransinada
bagl olarak tiim dogal proteinlerin kisitlanmasini onerir (85), vejeteryan beslenmeye
ek olarak bu amacla 6zel olarak iiretilmis icerisinde 6zellikle esansiyel hale gelmis
tirozin ve diger esansiyel aminoasitleri, mineral ve eser elementleri igeren tibbi
mamalar kullanilir. Bunlarin i¢inde fenilalanin bulunmaz. Diyetin geri kalan kismi
fenilalanin igermeyen {irlinlerden (diisiik fenilalaninli karbonhidrat, meyve ve bazi
sebzeler) olusur, bunlar serbestge tiiketilebilir ve serum fenilalanin diizeylerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir (86). Fakat iilkemizde sebze ve meyve miktar1 igerdigi
fenilalanin hesaplanarak tiiketilir. Bir¢ok tilkede diisiik protein igeren un, ekmek,
makarna, sehriye, siit tozu gibi 6zel iiriinler piyasada bulunabilmektedir. ilerleyen
yasla birlikte azalan gereksinimden dolayr verilen protein miktar1 azalmaktadir.
Bebeklikte 2-3 gr/kg/giin olan gereksinim 10 yasindan sonra 1,2-2 gr/kg/giin’e
diismektedir(75).

Yiiksek miktarda protein iceren et, siit, balik ve peynir gibi besinler PKU’lu
hastalarda diyetin bir parcas1 olamayacak kadar cok fenilalanin bulundurur. Bu da
ozellikle diyetinin kisith oldugunu diisiinen adélesan hastalarda sorunyaratir, ayrica

hazir besinlerin bir ¢ogu da yliksek oranda dogal protein icerir. Akranlar tarafindan

23



benimsenme kaygisi yasayan addlesanlar igin bu zor bir durum olabilir. ‘Good food’
etiketlemesi diyet i¢indeki fenilalanin kaynaklarini belirlemek agisindan gerekli bir
uygulamadir. Aileler ve hastalar acisindan degisimlerdeki protein miktarlarini
hesaplamak ve bunu diyet programina uyarlamak sorun yaratabilmektedir. Diger bir
sorun ise besinlerin igerisinde tatlandirici olarak kullanilan aspartamdir. Aspartam L-
fenilalanin, L-aspartik asit ve methanole hidrolize olur. 330 ml’lik aspartam ile
tatlandirilmis igecek tiikketen bir ¢ocuk gilinliik almasi gereken fenilalanin
gereksiniminin tamamini tiiketir (2).

Su anda giincel olarak Onerilen diyetin ilk 10 yilda cok siki olarak
uygulanmasidir (87), ilerleyen yaslarda gevsetilebilecegi diisiiniilmekle birlikte
(88,89), tedavi edilen vaka sayisi arttikga tedavisi erken kesilen vakalarin zekalarinin
etkilenmedigi fakat ince kognitif fonksiyonlarinin bozuldugu, okulda yazi tahtasina
konsantre olma stirelerinin kisaldigi, ¢abuk unuttuklari ve ani dismiyelinizasyonla
karakterize norolojik tablolarin gelisebildigi anlasilmistir. Bu nedenle, son yillarda
yayginlasan gorilis bu hastalarin ilk yaslardaki kadar siki olmasa da émiir boyu (90)
kisith diyet uygulamalari gerektigidir (91). Oysaki okul cagindan baglayarak
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 6zellikle addlesan ve eriskinlerinler diyet tedavilerini
uygulamakta sorun yasamaktadirlar.

Diyet tedavisinin uygulandigi bu hastalarda kan diizeylerinin diizenli olarak
Ol¢timii gerekmektedir. Kan 6l¢timii siklig1 ve hedef kan diizeyleri agisindan da tam
bir gorlis birligi olmamakla birlikte (92-94), bebeklik doneminde fenilalanin
diizeyleri baslangicta en azindan haftalik olarak Olgiiliip, ilerleyen yasla birlikte
siklik giderek azaltilir (21). Aileler, biiylidiikgede g¢ocuklarin kendileri Guthrie
kartlar1 {lizerine alinmis kan orneklerini zarf i¢inde ilgili referans laboratuvara
postalayabilirler ve kan diizeylerinin Olgiimlerini yaptirabilirler. Tedavi ile kan
fenilalanin diizeyleri ise 10 yas altindaki hastalarda 120-360 pumol/L arasinda
tutulmaya ¢alisilir (95-98).
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Tablo 2.5. NSPKU (National Society for Phenylketonuria) hedef kan diizeyleri

konsensus onerileri (99)

Yas (y1l) Maks onerilen FA diizeyi (umol/l)
<5 360
>5<10 480
> 10 700

Kan kontrolii Slkllgl

<05 Haftalik
>0.5<5 Onbes giinde bir
=5 Aylik
2.5.1.Yasam boyu diyet

Gebelik donemi hari¢ eriskin donemde diyet kisitlamasi yapma gerekliligi
halen tartisilmaktadir. Her ne kadar diyet kisitlamasini1 birakmis erigkinlerde sik ve
ciddi sorunlar gosterilmemisse de, yiiksek kan ve beyin fenilalanin diizeylerinin
yillar sonraki uzun dénem etkileri net bilinmemektedir (2).

Yenidogan taramasi ile tani alip erken tedavi baslanan hastalarda bile saglam
kardeslerine gore IQ’larmin 10-15 puan diisik oldugu gosterilmistir (100-101).
Bunun yaninda 6grenme gii¢liigli, dikkat eksikligi, davranis sorunlari, yonetici
fonksiyonlarda disiikliik (planlama, ¢alisma hafizasi... vb) goriilen diger psikososyal
sorunlardir (102-103). Bunlarin nedeni olarak gosterilen baglica sorun ise adolesan
veya erigkin donemde diyet tedavisinin birakilmasidir. Bu nedenlede son donemlerde
yasam boyu diyet tedavisine egilim gittik¢e artmaktadir (75). Eriskin hastalar da

miimkiin oldugunca kisith diyet uygulamalari igin cesaretlendirilmelidir.

2.6. GEC DONEM KOMPLIKASYONLAR

2.6.1.Sonug¢

Uzun donem izlemleri boyunca yenidogan taramasi ile tam1 alip tedavi
baslanan hastalarda diyet tedavilerini siki bir sekilde uyguladiklar siirece 1Q sorunu
olmadig1 gosterilmistir. En iyi sonucu elde etmek i¢in en ge¢ 20 giin igerisinde tani
konup tedavi baslanmasi gerekmektedir (2). Bebeklik ve c¢ocukluk doénemindeki
fenilalanin diizeyi kontrolerinin eriskin yasta ulasilan IQ ile orantili olduguna dair

giiclii kanitlar bulunmaktadir. Okul Oncesi donemde Olgiilen kan fenilalanin
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diizeyinde her 300 umol/L artis IQ puaninda yarim standart sapma azalmaya neden
olmaktadir (33). Fenilalanin yiiksekliginin 1Q {izerine zarar verici etkileri yasla
birlikte azalir ve 12-14 yasindan sonra en az diizeylere iner. PKU’lu hastalarda
Ozellikle davranigsal sorunlar yaygindir; bu yiiksek fenilalanin diizeyleri ile iliskili
olabilecegi gibi, ileri derecede kisith diyet yapilmasmin psikolojik etkileride

onemsenmelidir(2).

2.6.2.Besin eksiklikleri

Bu hastalarda siki bir diyet uygulanmakla birlikte almakta olduklar1 6zel tibbi
mamalar giinliik Onerilen miktarlara goére vitamin, protein, eser elementler ile
zenginlestirilmistir (1,2,21). Olas1 vitamin B12 eksikligine yonelik multivitamin
destegi onerilmektedir. Kisithi dogal protein alip (et, siit, yumurta v.b) mama ve
vitamin destegi almayan addlesan ve erigkin hastalar 6zellikle vitamin B12 eksikligi
olmak tizere birgok besin ic¢in eksiklik riski tasirlar. Bu hastalarda vitamin B12
eksikligine bagli ciddi norolojik ve hematolojik bulgular olusabilir (104). Diger
vitaminler ile selenyum(105,107), ¢inko(105,106), demir gibi mineraller, retinol,
karnitin (108) ve ¢oklu doymamis yag asidi eksiklikleri(109) de goriilebilir. Fakat
bunlarin klinik olarak herhangi bir 6nemi olup olmadig1 acgik degildir. Seyrek olarak

kalsiyum diistikliigii, osteopeni ve artmis kirik riskide rapor edilmistir (110).

2.6.3.Beyin MR goriintiilemesi

Diyetini serbestlestiren addlesan ve erigkinlerin biiyiikk cogunlugunda MR
gorlintiillemesinde periventrikiiler beyaz cevherde degisiklikler goriiliir. Bu
degisiklikler muhtemelen miyelin igerisindeki anormal su birikimi ile iliskilidir ve
kan fenilalanin diizeyi yiiksek olanlarda dahada belirgindir (111).Elde edilen
bulgularin klinik anomalilerle iligkili oldugu gosterilmemistir ve fenilalanin

diizeyleri diisiiriiliirse geri dontisimlidiir (112).

2.6.4.Maternal Fenilketoniiri
Yiikselmis fenilalanin diizeylerinin fetiise olan yan etkileri oldukca iyi
tanimlanmistir (113). Anneden c¢ocuga transplasental olarak gecen fenilalanin

annenin kan diizeyinin 1,5 kat1 olarak fetiise yansir. Gebeligin erken donemlerinde
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kotii diyet kontrolii olan annelerin bebeklerinde ciddi beyin zedelenmesi gelisir,
bunun sonucunda dogumdan sonra mikrosefali, mental gerilik olusur. Kalp
anomalileri, 6sefagus atrezisi ve IUGG goriilen diger konjenital anomalilerdir. Bu
komplikasyonlar annenin gebelik sirasinda yiikselmis olan kan fenilalanin diizeyi ile
orantili olarak artar (2).

Olusabilecek zedelenmenin Onlenmesi igin tiim gebelik boyunca kan
fenilalanin diizeylerinin normale yakin diizeylerde tutulmasi gerekmektedir. Gebelik
planlayan hastalarda konsepsiyon oncesi diyet kontrolii saglanmalidir (114). Bir¢ok
tilkede gebelige izin verilebilmesi igin kan diizeylerinin 300 pmol/L’nin altinda
olmasi istenmektedir.

Adolesan kizlar oOzellikle beklenmedik gebelik ve fetal konjenital
anormalliklerin  potansiyel riskleri hakkinda bilgilendirilmelidir. ~ Ayrica
hiperfenilalaninemi nedeniyle izlenen kiz hastalara da gebelikte olusabilecek riskler

anlatilmali ve gebelik boyuncada bu hastalar izlenmelidirler.

2.7. PKU Tedavisinde Son Gelismeler

2.7.1.Biiyiik notral amino asitler (Large neutral aminoacids-LNAA)

Fenilalanini de kapsayan biiyiik nétral aminoasitler, kan-beyin engelinden
gecerken ayni transport mekanizmasi (L-tipi aminoasit tagtyicisi) igin yarigirlar. Daha
Onceki arastirmalarda beslenme ile olusan fenilalanin yiiklemesini izleyerek ek olarak
LNAA’larin verilmesi ile beyin fenilalanin diizeylerindeki yiikseliste azalma oldugu
gosterilmigtir. Serumda artan diger LNAA’lar fenilalaninin kan-beyin engelinden
gecigini azaltarak, norotoksisiteyi azaltir (115). Ayrica LNAA’lar bagirsaklardan
emilirkende beyindekine benzer tasiyiciyr  kullanirlar  fakat  fenilalaninin
gastrointestinal sistemden emilimini azaltmak icin yiiksek dozda LNAA verilmesi
gerekmektedir. Tirozin, triptofan, 16sin, izoldsin, valin, histidin ve methionin igeren
oral LNAA preparatlar1 bu amagla kullanilir. Ozellikle tedaviye uyumsuz adélesan ve

eriskin hastalarda uygulanabilecek ek bir tedavi segenegidir(2).

2.7.2. Tetrahidrobiyopterin (BH,)
Fenilalaninden kisith diyet tedavisini siirdiirebilmenin zorluklari, bu hastalar
icin farkli tedavi yontemlerinin denenmesine yol agmistir. 2000 yilindan beri oral

tetrahidrobiyopterin  (BH4;) PKU tedavisinde alternatif olarak kullanilmaya
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baglanmistir(116-119). FAH gen mutasyonunun tipine gore, FAH enzim eksikliginin
bazi sekillerinin oral BH,4 tedavisine olumlu yanit verebildigi saptanmistir. Genel
olarak enzim aktivitesinin azalmasi ile iliskili FAH mutasyonlarinda ve bazi hafif-
orta PKU’lu hastalarda BH, yanit1 goriilebilir. Hafif PKU’lu hastalarin 2/3’{iniin BH,4
yanitl oldugu diisiiniilmektedir (33). Bu hastalar rezidii enzim aktivitesine sahiptir.
BH,4 yaniti, BH,4 yiikleme testi ile degerlendirilir ve kan fenilalanin diizeyinde en az
%30 azalma saglanirsa yanitl kabul edilir (2). Bu hastalar tek basina oral BH, (diyet
tamamen serbestlestirilebilir) yada daha az kisith bir diyet kombinasyonu ile tedavi
edilir. Bununla birlikte BH, tedavisi olduk¢a pahalidir ve PKU’lu hastalarin biiyiik
cogunlugu da BH, tedavisine yanitsizdir.

2.7.3.Fenilalanin amonyak liyaz

1980’1 yillarda bitkilerin yapisinda bulunan fenilalanin amonyak liyaz
enziminin, (PAL; EC 4.3.1.5) besinlerle alinan fenilalaninin gastrointestinal
sistemden emilmeden once bu enzim tarafindan yikilabilecek kadar uzun siire
bagirsak igerisinde kalabildigi gosterilmistir(33). Fenilalanin  amonyak liyaz
memelilerde bulunmayan bir enzimdir. Bu enzim fenilalanini zararsiz bir bilesen
olan trans-sinnamik asit ve amonyaga doniistiiriir (2). Kofaktore gereksinim duymaz
(33). PKU’lu fare modellerinde deneyleryapilmistir. Fare deneylerinde enzim enteral
yolla, intraperitoneal enjeksiyonla ya da fenilalanin amonyak liyaz eksprese eden
recombinant E.coli hiicreleri ile verildiginde kan fenilalanin diizeyinde %30-40
diisiis saptanmuistir (120).Bu tedavi ile PKU’lu hastalarda protein toleransinin
artaca@l diisiiniilmektedir. Insanlarda uygulanmasiyla ilgili arastirmalar devam

etmektedir.

2.7.4.Gen tedavisi

Gen tedavisinde yeni bir teknigin PKU’lu fare modellerinde kan fenilalanin
diizeylerini normale diisiirdiigli saptanmistir. Fare genomunun spesifik bolgesine
fonksiyonel fare FAH geni bakteriyofaj prosediirii kullanilarak transfer
edilebilmistir. Ug uygulamadan sonra, tedavi edilen tiim PKU’lu fare modellerinde
kan diizeyleri normal diizeylere disliriilmiis ve sonrasinda da stabil olarak

seyretmistir. Karacigerde fenilalanin hidroksilasyonu ile tirozin sentezlenmesi ve
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bununda melanine doniismesi sonucunda fare modellerinin renklerinin griden siyaha
dondiigii goriilmistiir. Ancak gen tedavisinin insanlardaki riskleri nedeniyle bu

alandaki gelismeler yavas ilerlemektedir (121).

2.8. BUYUME

Biiyiime, hiicre say1 ve biiyiikliigiiniin artmasina bagl olarak viicut hacminin
ve kiitlesinin artmasi demektir. Intrauterin donemden baslayip addlesan dénemin
sonuna kadar devam eden dinamik bir siiregtir. Biiylime bebek ve ¢ocuklarin saglik
ve iyilik halinin en 6nemli belirleyicisidir.

Dort ayrt donemden olusur; intrauterin donem (biiyiimenin en hizli oldugu
dénemdir), siit cocuklugu, ¢ocukluk, puberte.

Biiyiime genetik potansiyel ve en ¢ok da bunu etkileyen ¢evresel faktorler ile
sekillenir. Yetersiz beslenme ve enfeksiyon hastaliklar1 (akut gastroenterit, solunum
yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlart vb) en onemli ¢evresel faktorlerdir.
Ayrica cocukluk caginda tiroid ve biliylime hormonu, pubertal donemde seks

hormonlar1 da biiyiime iizerine etkilidir.

2.8.1.Bilyiime izleminde kullanilan antropometrik dl¢iimler
e Bas cevresi

e Boy

e Viicut Agirhig

o GOgiis cevresi

e Ust orta kol gevresi

e Oturma yliksekligi ve oturma yiiksekligi/boy

e Kulag¢ uzunlugu

e Ust/alt oran1

e Viicut kitle indeksi

e Deri kivrim kalinligi

2.8.1.1.Boy
Yasa gore boy, iskelet sisteminin biiylimesini gostermektedir. Yetersiz
beslenme ve enfeksiyon gibi durumlar uzun siirdiigii zaman etkilenir. Hastanin o

andaki degil, gecmisteki genel saglik durumunun gostergesidir.
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Yenidogan erkek bebegin boyu ortalama 50 cm, kiz bebeginki ise 49 cm’dir.
Bebegin boyu ilk 3 ay 3,5 cm/ay, 3-6. aylar arasinda 2 cm/ay, 6-9. aylar arasindal,5
cm/ay, 9-12. aylar arasinda 1,3 cm/ay uzar. Boy uzamasi 1-2 yaslari arasinda 12 cm,
2-3 yaslarn arasinda 9 cm, 3-5 yaglar1 arasinda 7 cm/yil, 5-8 yaglar1 arasinda 5-6
cm/yi1l artar. Kizlarda 8-11 yas arasinda 6 cm/y1l artarken, erkeklerde 5 cm/y1l artar.
Cocugun boyu 1 yasinda dogum boyunun 1,5 katina, 3,5 yasinda iki katina, 7,5
yasinda 2,5 katina ve 12 yasinda ise ii¢ katina ulasir. Cocuklarin ulasabilecekleri
eriskin boylar1 (hedef boy) anne ve babanin boylari Olgiilerek yaklasik olarak
hesaplanabilir.

2.8.1.2. Viicut Agirhgi

Yasa gore viicut agirligi kisa zaman araliklarinda c¢ok biiyiik degisiklikler
gosterebildigi i¢in biiyiimenin izlenmesinde tiim dlglimlere gore ¢cok duyarlidir. Hem
o andaki hem de ge¢misteki beslenme durumunu gosterir. Hem akut hem de kronik
beslenme bozuklugundan etkilenir.

Boya gore agirlik yastan bagimsiz oldugu i¢in ¢ocugun yasinin bilinmedigi,
diizenli olarak izlemin yapilamadig1 veya ilk kez goriildiigli zaman kullanilabilecek
bir 6l¢iimdiir. Akut malnutrisyonu gostermektedir.

Yenidogan bir bebegin ortalama agirligi erkeklerde 3300 gr, kizlarda ise 3200
gr’dir. Viicut agirhigr ilk ti¢ ayda yaklasik 30 gr/giin, 3-6. aylar arasinda 17 gr/giin, 6-
9. aylar arasinda 10 gr/giin, 9-12. aylar arasinda 8 gr/giin artar. Viicut agirlig1 artis1 1-
2 yaslar1 arasinda 7 gr/giin (2,6 kg)’ diir. Ortalama agirlik artis1 2 yasinda 2,2 kg, 3-6
yaglar1 arasinda 2,1 kg, 6 yasinda 2,3 kg, 7 yasinda 2,6 kg’dir. 8 yasinda kiz ve erkek
kilo alim hizlar1 degisir ve erkekler 8 yasinda ortalama 2,7 kg, 9 yasinda 2,9 kg
alirken, kizlar sirasiyla 3,2 ve 3,7 kg alirlar. Bunun sonucunda bebek dort ayin
sonunda dogum agirliginin iki katina, bir yasinda ii¢ katina, 2,5 yasinda dort katina,

dort yasinda bes katina ve 10 yasinda da 10 katina ulagsmis olur.

2.8.1.3.Viicut Kitle Indeksi
Viicut kitle indeksi (VKI) agirhgin (kg) boyun (m) karesine boliimii ile
hesaplanir. VKI eriskinlerde 18,5 in altinda oldugunda kronik enerji eksikligi olarak

tanmimlanirken, 25’in iizeri fazla kilolu, 30’un tzeri ise obezite olarak tanimlanir.
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‘Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’ egrilerinde VKI nin 95 persentil
ve lizerinde olmasi sisman, 85-94 persentil arasinda olmasi fazla kilolu olarak
tanimlanmistir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) c¢ocuk biiyiime standartlarinda

%" sine, +2 z skoru 30 kg/m? ye

cocuklarin +1 z skoru 19 yas grubunun 25 kg/m
karsilik geldigini saptamistir. Bu nedenle +1 z skoru iizeri fazla kilolu, +2 z skoru
lizeri obezite, +3 z skorunun iizeri morbid obez olarak belirlenmistir. Tim yas
gruplarinda -2 z skorunun alti zayif, -3 z skorunun alt1 ciddi zayiflik olarak

tanimlanmustir.

2.8.2.Bilyiimenin Degerlendirilmesi

Cocugun Dbiiyiimesinin  yeterliligi, benzer yas ve cinsiyettekilerle
karsilastirilmasi, biiylime parametreleri arasindaki uyum ve zaman i¢inde biiylime
parametrelerindeki degisim ile belirlenir. Bu amagla referans biiyiime egrileri veya
tablolar1 kullanilir. Vakanin ilk kez bagvurdugu ve tek dl¢limiiniin oldugu durumda
bliylime degerlendirilmesi yapilarak malniitrisyon yada fazla kilolu tanim
yapilabilir. Ancak biiyiime izlemi yapilan vakalarda malnutrisyon gelismeden 6nce
bliylime duraklamasi, obezite gelismeden once de asir1 hizli biiylime saptanabilir.
Malnutrisyon, beslenme yetersizligi (diisiik kilo, kisa boy...vb) ve fazla kilolu olma

normalden sapmalari tanimlamaktadir.

2.8.2.1.Ulasilan Bityiimenin Degerlendirilmesi
Cocugun muayene sirasinda alinan biiylime parametrelerinin incelenmesidir.
Persentiller, median yiizdesi ve standart sapma skoru kullanilabilir;

e Persentil egrileri: Can egrisi bicimindedir, kullanilan baslica persentiller
3-5, 10, 25, 50, 75, 90 ve 95-97. persentillerdir. Cocugun biiylimesi, ayni
yas ve cinsiyetteki akranlarindan hazirlanmis referans persentil egrileri ile
karsilastirilir. Cocugun aynmi yas grubu ve cinsiyette olan gdzlemlerinin
yiizde kacina ulastigina bakilirDaha once biiyiime parametreleri
bulunmayan ¢ocuklarda yasa gore agirlik ve boyunun biiylime egrilerinde
3 persentil altinda olmasi aragtirmayr gerektirir. Ayrica biiylime

parametreleri arasindaki iliskide degerlendirilmelidir. ki antropometrik
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Olciim arasinda iki major persentil fark olmasi, aragtirllmasi gereken bir

durumdur.

e Median yiizdesi: Persentil egrilerinde ideal agirliklardan (50. persentil)
yararlanilarak standart tablolar olusturulur. Cocugun biiylimesi ayni
yastaki ve biiylimesi normal olan 50. persentildeki cocugun antropometrik
Olctimii ile karsilastirilarak standart degerler hesaplanir. Yasa ve boya gore
agirhikta standartin %90’1inin iizeri, yasa gore boyda ise %95’in iizeri
normal kabul edilir.

e Gomez smiflamasi; ¢ocugun agirligmin ayni yas ve cins 50 persentil
degerinde bulunan c¢ocuk ile karsilagtirilmasidir, malniitrisyonun
derecesi hakkinda bilgi verir.

e Waterlow smiflamasi; yasa gore boy ve boya gore agirlik
parametreleri kullanilir, malniitrisyonun siiresi hakkinda bilgi verir.
Boya gore agirlik standardinin %110-120 arasinda olmasi fazla kilolu,
>120 olmasi obezite olarak tanimlanir.

¢ Wellcome siniflamasi; malnutrisyonun tipini tanimlar

e Standart sapma skoru (SD): Verilerin standartlagtirlmasinda en g¢ok
kullanilan yontemdir. Ortalama 0, ortalamanin tizerindeki degerler pozitif,
altindakiler negatiftir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)-2006 biiyiime kartlarinda egriler +1,42, +£3 SD

olarak verilmektedir. Vakanin ortalamadan 2 SD’den uzakta olmasi vakada patoloji
olma olasiligin1 diistindiirmesine karsin kesin tan1 koydurmaz. Normalden varyasyon

olabilecegi diisiiniilerek vakanin arastirilmasi gerekir.

2.8.2.2. Bilyiime Hizina Gore Degerlendirme

Biiylimenin izlenmesi, ¢ocugun biiylimesinin belirli araliklarla standart
biiyiime egrilerinde islenmesi, normalden sapmalarin erken tanimlanip Onleyici
tedbirler alinmasidir. Biiylimenin degerlendirilmesi biiylime hizina gore
yapilmaktadir. Cocuk kendisi ile karsilastirilir. Fiziksel biiylimenin verilen birey i¢in
normal ilerleyip ilerlemedigi incelenebilir.

Amag, biliylimedeki herhangi bir duraklamay1 erken donmede fark ederek

yetersiz beslenmenin, bodurlugun gelismesini ve malniitrisyonu 6nlemektir. Ayni
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zamanda biiyiimedeki asir1 artmada gozlenerek fazla kilo ve obezite gelismeden
Onlem alinabilir.

Zamaninda dogmus, saglikli cocuklar 6-18. aylar arasinda genetik
potansiyellerindeki farkliliklar nedeni ile izlendikleri biiyiime egrilerinden asag1 veya
yukar1 dogru sapmalar gosterebilirler. Buna biiyiime farkliligi denir ve iki major
persentil egrisi icinde kalir. Bu ¢ocuklar genetik potansiyellerine ulastiktan sonra
kendi bulunduklar1 biiyiime egrilerine paralel biiyiimeye devam ederler. iki yas boy
Olclimii ebeveyn boylari ile orantili olur. Biliylime yetersizligi, izlem siiresi iginde
kilo kaybinin, bulundugu persentilden iki major persentil diigme olmasimin, ardisik
iki kontrolde kilo alamamanin yada diisiik kilo alim hizinin gézlenmesidir. Biiyiime
izlemi yapilan gocukta, biiylime hizinda asir1 artma ile vakalarin fazla kilolu ve obez

oldugu da gozlenebilir.

2.8.3.Biiyiime Kartlarinin Hazirlanmasi

Iki sekilde hazirlanmaktadir;

o Kesitsel hazirlanan biiyiime kartlari: Her yas grubundan en az 200
cocuk almir. Hizli sonug¢ verir fakat cocuklarin saglikli ve normal
beslendiklerini degerlendirmek zor oldugundan hata pay: ¢oktur.

e Uzunlamasina izlem ile hazirlanan kartlar: En az 200 kiz ve erkek
yenidogan doneminde alinir ve belli araliklarla antropometrik olgiimleri
yapilir. Tamamlanmasi yillar alir. Saglikli ve normal beslenen ¢ocuklar

alinir. Biitlin antropometrik 6l¢timler kaydedilir.

2.8.4.Diinyada Kullanilan Biiyiime Standart Egrileri

Biiylime egrileri en az bir yiizyildir ¢ocuklarin olumsuz saglik durumlarinin
belirleyicisi olan yetersiz bilyiimenin saptanmasi i¢in kullanilmaktadir. Bununla
birlikte son yillardaki obezite sikliginda artis nedeni ile asir1 kilo alim1 konusunda da
kullanilmaya baslanmistir.

1970’ 1i yillarin sonuna kadar cesitli bliylime egrileri kullanilmistir. ABD
Ulusal Saglk Istatistikleri Merkezi (NCHS) 1977 yilinda Fels Uzunlamasina
Biiylime Calismas1 ve ulusal 6zellik tasiyan caligmalar1 derleyerek biiylime egrisi

icin bir veri tabani olusturmustur. Bu calismanin, evreni olusturan bireylerin
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diinyanin farkli yerlerinden gelerek ABD’ye yerlestikleri géz oniine alinarak diinya
genelinde kullanilabilecegi One siiriilmiistiir. Bu egrilerin hazirlandig1 grupta 1k
cesitliliginin  olmamasi, bebeklerin ¢ogunun mama ile beslenmesi ve bebek
egrilerinden ¢ocuk egrilerine geciste uzunluk-boy 6l¢limlerinde uyumsuzluk nedeni
ile yeni egri gelistirilmesi gereksinimi dogmustur.

e CDC 2000: Ulusal dogum istatistikleri ile (National Health and
Nutritional Examination Survey-NHANES), 1, 2,3 Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmasi verileri alinarak 1994 yilinda yeni egri gelistirilmis
ve 2000 yilinda yaymlanmistir. 1963-1994 yillar1 arasinda, her vakadan
tek Olclim alinarak yapilmistir. Kesitsel veri toplama yOntemi
kullanilmistir. Biiylime kartlar1 0-36 ay ve 2-20 yas olarak diizenlenmistir.
Calismaya alinan ¢ocuklarin %50’si bir sekilde emzirilirken, %33 {iniin ise
ic aydan fazla emzirdigi goriilmiistiir.

e DSO Cok Merkezli Referans Calismasi: Alt1 iilkenin (Brezilya, Gana,
Umman, Hindistan, Norveg, ABD-Kaliforniya) ¢ocuk saglig1 ve biiylimesi
icin olumsuzluk icermeyen bolgelerinde 1997-2003 yillar1 arasinda
yapilmistir. iki béliimden olusur;

e Uzunlamasina izlem: Dogum-24 ay
o Kaesitsel izlem:18-72 ay
DSO Cok-Merkezli Referans Calismasi, standart egrilerini Nisan 2006
tarihinde yaymlamistir. Yasa gore VKI ilk kez yenidogandan itibaren kullanim igin
hazirlanmistir. Bu ¢alisma ile gelistirilen biiylime hiz1 standartlari, beslenme

yetersizligi ya da hizli bliylime gelisebilecek ¢ocuklarin erken tanisini saglar.

2.8.5.DS0O-2006 Standartlarinin diger referanslardan farkhhiklar

‘Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’ 2000 biiyiime
egrilerinde dogumda alinan antropometrik veriler disinda ikinci aya kadar veri
yoktur. Cocuklar daha sonra da uzun aralarla tartilmistir. Halbuki, DSO-2006
standartlarinda, bir ¢ocuk ilk 24 ayda 21 kez degerlendirilmistir.

CDC 2000 egrilerinde, 1970-1980 yillar1 arasi alinan bebeklerin sadece ligte
biri emzirilmektedir. Bununla birlikte DSO-2006 standartlarinda bebekler en az dort

ay sadece ya da agirlikli olarak emzirilmistir. CDC 2000 kartlarinin saglikli
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emzirilen bebeklerin biiyiimesini yansitmadigi saptanmustir. DSO-2006 standartlar
eski referans egrilerinden farkli olup 6zellikle erken bebeklik doneminde farkli
bliylime hiz1 gostermektedir. ABD’de NHANES 1999-2004 donemine ait 0-59 aylik
bebek verileri CDC-2000 referanslart ve DSO-2006 standartlar1 ile incelendiginde
kisa boylu olma orani ve fazla kilolu olma orani agisindan fark bulunamamustir.
Bununla birlikte disiik kilolu oraninda belirgin bir farklilik vardir (CDC-2000 ile
%11, DSO-2006 ile %2). Bu nedenle DSO-2006 standartlar1 daha az ¢ocugu az
kilolu olarak tespit ederek gereksiz tedavi girisimlerini onler. Fazla kilolu olma
oraninin yas veya cinsiyetle degismekle birlikte daha fazla saptandigi ¢alismalar da
vardir. Kanada’da 2-17 yas grubu fazla kilolu ya da obez vaka siklig1 ‘International
Obesity Task Force (IOTF)’ ile %26, CDC-2000 ile %28 iken, DSO standartlari ile
%35 olarak saptanmaistir.

DSO optimal durumda dogan ve yasayan ¢ocuklarin l¢iimleri ile bir standart
biiyiime kartlar1 olusturmustur. DSO-2006 egrileri biiyiime standartlar1 olup etnik
grup, sosyoekonomik durum ve beslenme tipinden bagimsiz olarak, tiim diinyada,
optimal ¢evre ve saglik kosullarinda bir cocugun nasil biiylimesi gerektigini tanimlar.
DSO-2006 standartlar1 2011  yili itibariyle 140 iilkede  biiyiimenin
degerlendirilmesinde farkli boyutlarda kullanima girmistir.

5-19 yas grubunda cevrenin etkilerinin yok edilmesinin zor olmasi nedeni ile
cok-merkezli bir caligma yapilmasi diisiiniilmemistir. Bu nedenle 1977 NCHS/DSO
biiyiime referans1 verileri ile DSO-2006 ¢ok merkezli calisma setinin 18-71 ayhik
kesitsel verileri kullanilarak istatistiksel yontemlerle DSO biiyiime kartlar1 2007
olusturulmustur. Verilerden boya gore agirligi iki standart deviasyonun disinda
olanlar ¢ikarilmistir. Bu tanimlayict yaklagim ile DSO-2007 verileri ‘referans’ yerine
bir ‘standart’ olusturmaktadir. Bu nedenle fazla kilolu vakalar1 daha iyi

tanimlamaktadir.

2.9.PKU’daBUYUME
PKU’daki diyet tedavisi ile amacimiz fenilalanin aliminin kisitlanmast ve
enzim blogu nedeniyle olusamayan tirozinin yeterli miktarlarda verilebilmesidir.

Bunu yaparken yeterli miktarda protein ve enerji verilmesi saglanmalidir. Alinan
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protein ve enerjinin yeterli oldugunun en iyi isareti ¢ocugun kilo almasi ve
biiyiimesinin yeterli olmasidir (21).

PKU’da biiyiimeyi degerlendirmek amacl ilk ¢alismalarda, fenilalaninden
kisithi diyet tedavisi alan PKU’lu hastalarda normal kan fenilalanin diizeylerinin
saglanmast icin ¢ok siki bir diyet uygulanmasi nedeni ile biiylimenin normal
populasyona gore normalin altinda oldugu, bu hastalarda malnutrisyon goriildigi
saptanmuistir(10,122).Daha sonraki ¢alismalarda hayatin ilk yillarinda (dogum ile 3-5
yaslar1 arasinda) gecici biiyiime geriligi gosterilmistir. Bunun nedeni diisiik kan
fenilalanin diizeyine, tirozin eksikligine ve total proteinlerin yetersiz alinmasina
baglanmistir(123-125).  1990°’li  yillarda  Almanya’da  lineer  biiylimenin
degerlendirildigi bir calismada 2 yasina kadar ortalama 2,24 gr/kg/giin protein ve 6
yasina kadar ortalama 1,98 gr/kg/glin protein alan PKU’lu ¢ocuklarda boyca
uzamada gerilik oldugu saptanmistir (126).Amerika’da son donemlerdekibir
calismada lineer biiyiimede gerilik saptanmamis ve bu da orada uygulanan diyet
tedavisinin daha az siki olmasina baglanmistir(12,13). Literatiir incelendiginde
hastalarin aldig1 protein miktari ile boy arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir
(127-129).

Literatiirde PKU’lu hastalarin normal kontrollere gore daha kilolu oldugunu
gosteren yayinlar bulunmaktadir (11-14,127,130,131). Acosta PB ve ark. bir
caligmada diyet tedavisi alan 2-13 yaslar1 arasindaki PKU’lu g¢ocuklarda lineer
biiyiimenin normal oldugu, ayrica ¢ocuklarin bir ¢cogunun normalden fazla kilolu
oldugu saptanmistir(14). Amerika’da baska bir ortak ¢alismada,PKU tanisi ile izlenen
cocuklarda ¢alismanin ilk analiz sonuglar1 incelendiginde 4 yasina kadar izlenen bu
hastalarin fazla kilolu oldugu ve ayni ¢aligmanin sonraki analiz sonuglaria gore ayni
hastalar biiyiidiik¢e, kontrol populasyona gore daha yiiksek ortalama viicut agirligina
sahip olduklari saptanmistir(11-13).

Bununla birlikte, diger bazi yayinlarda da toplum genelinde artan obezite
prevalansi nedeni ile bu hastalarin fazla kilolu olmaya egilimli olduklar1 fakat normal
populasyona gore aralarinda istatistiksel fark olmadigini saptanmistir(5,15,16,132).

Obezitenin getirecegi komplikasyonlarin1 belirlemek agisindan VKI yerine
viicut kompozisyonunun degerlendirildigi g¢alismalarda yapilmistir. Daha 6nceki

calismalarda Kelly ve ark. 2009, Flegal ve ark. 2010, 8-19 yaslar1 arasindaki PKU’lu
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kiz hastalarda viicut yag oraninin, NHANES’de elde edilen sonuglarla benzer oldugu
gosterilmistir(133,134). Hollanda’dan 2010 yilinda baska bir ¢alismada PKU tanisi
ile izlenen 6-16 yas arasindaki hastalar benzer yas ve cinsiyetteki saglikli kontroller
ile karsilastirildiginda VKI arasinda belirgin bir fark saptanmamakla birlikte ADP
metodu ile Olciildiigiinde viicut yag oraninin PKU’lu hastalarda belirgin yiiksek
oldugu saptanmistir(18). Douglas ve ark. (2012) tarafindan Amerika’da PKU tanisi
ile izlenen hastalarda ki bir ¢alismada NHANES verileri ile karsilastirildiginda viicut
yag orani agisindan fark saptanmamakla birlikte, benzer yastaki adoélesanlar ile
karsilastirildiginda yasa gore VKI degerlerinin 85 persentil iizerinde oldugu ve viicut
yag oranlariin 80 persentilin iizerinde oldugu hasta sayisi daha fazla saptanmistir

(sirasiyla %44°e %33 ve %42’ ye %20) (135).
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi ve HASTALAR

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda fenilketoniiri tanistyla izlenen hastalara
uygulanan protein ve fenilalaninden kisitli diyet tedavisinin boy ve viicut agirligina
olan etkisi, nihai olarak biiyiime ile iliskisinin degerlendirilmesi ve farkli biiyiime
egrilerinin duyarliliginin karsilastirilmasi amaglandi.

Calismaya Ocak 1995 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda Tiirkiye’de dogmus,
yenidogan tarama programi sonrasi Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Metabolizma ve Beslenme Unitesi’ne yonlendirilmis, burada fenilketoniiri
tanis1 konmus ve tani aldiklar1 andan itibaren boliimiimiizde izlenen 500 hasta dahil
edildi. Calismaya dahil edilecek hasta sayisi daha 6nce yapilmis olan 6n galisma
sonuclarina gore belirlendi. Tiim hastalar tolere ettikleri miktarda fenilalanin igeren
kisith miktarda dogal besinler ve fenilalanin igermeyen aminoasit bazli tibbi mama
ile beslenmekteydi. Hastalarin kayit listesinden dosya numaralari belirlendi ve
sonrasinda dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirilerek gerekli bilgiler edinildi
Aralarinda kontrol muayenelerine diizensiz gelen hastalar da bulunmaktaydi.

Yenidogan taramasi ile bdliimiimiize yonlendirilmis olan hastalarda
Beslenme ve Metabolizma Unitesi Laboratuvarinda “High Performance Liquid
Chromatography (HPLC)” yontemi ile kantitatif fenilalanin diizeyi 6l¢iilmiis ve tam
dogrulanmustir. Izlem siireleri igerisinde bu hastalarda tetrahidrobiyopterin
metabolizmasi bozuklari ekarte edilmistir.

Hastalar tan1 aninda Slgiilen kan fenilalanin diizeylerine gore siniflandirildi ve
3 kategoriye ayrildi. Fenilalanin diizeyi 20 mg/dl‘den yiiksek olanlar klasik PKU,
kan fenilalanin diizeyi 15-20 mg/dl arasinda olanlar orta derecede “moderate” PKU
ve kan fenilalanin diizeyi 10-15 mg/dl arasinda olanlar ise hafif “mild” PKU olarak
degerlendirildi.

Hastalara verilen diyet tedavisi, yaslarna wuygun olarak kontrol

muayenelerine  geldiklerinde Olgiilen kan  fenilalanin  diizeylerine  gére
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ayarlanmaktadir. Alabilecekleri fenilalanin, protein ve enerji miktari klinisyen
tarafindan belirlenmekte ve diyet igerigi diyetisyenler tarafindan diizenlenmektedir.
Diyet tedavisi ayarlanirken Oncelikle hastanin alacagi fenilalanin miktari
hesaplanmakta, buna karsilik gelen miktarda sebze, meyve, ekmek degisimi ve 6zel
tirtinler verilip bunlarin igerdigi protein miktar1 (dogal protein) belirlenmektedir.
Hesaplanan dogal protein miktari total protein miktarindan diisiilerek kalan protein
miktarida aminoasit bazli tibbi mamalardan karsilanmaktadir. Bunun sonucunda
hastalarin aminoasit bazli mamalardan aldiklar1 protein miktar1 total proteinin %40-

50’sine es degerdir.

(Calismaya dahil edilme kriterleri:

6 ay ile 15 yas arasinda olma,

[lk alt:1 ay icinde yenidogan taramast ile tan1 almis olma,

Serum fenilalanin diizeyinin >10 mg/dl olmasi,

Uygun ve yeterli verilere sahip olma,

Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

e Psikometrik degerlendirme sonucunda orta-agir dereceli mental geriligi
olmasi,

e Eslik eden ve kilo alimini engelleyen ek sistemik yada metabolik
hastaliginin olmasi,

e Uygun diyet tedavisini almamasi [Sapropterin dihidroklorid alan ve
hiperfenilalaninemili hastalar (kan fenilalanin diizeyi <10 mg/dl olan
hastalar)]’ dir.

Fenilketoniirili hastalarin dosyalarindan; son vizit tarihi, o andaki yasi,
cinsiyet, tam tarihleri, tani anindaki fenilalanin diizeyleri, son vizitte dl¢iilen boy
uzunlugu ve agirlik olgiimleri, tan1 alip izlenmeye baslandiktan sonraki hastane
vizitlerinde Slgiilen kan fenilalanin diizeyleri ve bu diizeylerin ortalamasi, son diyet
planinda kilo basina verilen giinliik fenilalanin ve protein miktari, uygulanmis olan
psikometrik degerlendirme sonuclari retrospektif olarak edinilmistir.

Hastalarin DSO viicut agirlik persentili ve agirlik standart sapmasi, CDC

agirlik persentili, DSO boy 6l¢iim persentili ve standart sapmasi, CDC boy 6l¢iim
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persentili ve standart sapmasi, boya gore viicut agirligit (BGVA), viicut kitle indeksi
(VKI), DSO viicut kitle indeksi persentili ve standart sapmasi, CDC viicut Kitle
indeksi persentili kaydedildi.

Biiylime durumlarini degerlendirmek i¢in ¢ocuklarin antropometrik 6lgiimleri
(boy uzunlugu, viicut agirligi, bas cevresi) alindi, BGVA ve VKI degerleri
hesaplandi. Viicut yapisinin, VKI kullanilarak tahmin edilmesi planland.

Boy 6l¢iimii; iki yasina kadar yatar pozisyonda, iki yasindan sonrada ayakta
oleiildii. Iki yasin altindakilerde lgiim bas-ayak tahtasi ile, hastanmn bakis dogrultusu
zemin ile 90”lik ac1 yapacak ve dizler ekstansiyonda, ayak bilek eklemi 90°
fleksiyonda iken yapildi. Iki yasmn {izerindeki cocuklarda &lgiim, ¢ocuk ayakta
dururken topuklar birbirine bitisik ve ¢cocugun bakis dogrultusu ile arkadaki diizlem
arasinda 90”’lik ac1 oldugu halde yapildi. Agirlik Sl¢limii; siit cocuklarinda, yasina
gore yatarak ya da oturarak bebek terazilerinde, daha bliyliik ve ayakta durabilen
cocuklarda ise 0,1 kg’a duyarli hassas terazi ile Olgiildii. Agirlik Ol¢iimii gocugun
giysileri ¢ikarilarak yapildi ve dlgiim dncesinde terazi ayar sifirlandi. Cocuklarin VKI
degerleri agirhigin (kg) boyun (m) karesine boliimii ile hesaplandi. Boya gore viicut
agirligi ise boy yasina uyan 50’inci persentildeki agirlik degeri olarak tanimlandi.

Alinan viicut agirhgl, boy uzunlugu ve VKI 6lgiim sonuglari CDC-2000
biiyiime egrileri ve DSO 2006-2007 standartlariyla yas ve cinsiyete gore
degerlendirildi. Aragtirma grubundaki ¢ocuklarin yasa gore agirlik, yasa gore boy ve
boya gore agirlik degerleri persentiller kullanilarak, standart sapma degerleri ise
‘WHO anthro’ ve ‘anthro plus’ programlari kullanilarak hesaplandi.

CDC-2000 yas ve cinsiyete Ozgiil referans egrilerinde yasa gore boy <3
persentil ise boy kisalig1 yada bodurluk, 2 yas altinda boya gore agirlik <3 persentil
ve 2-20 yas arasinda ise yasa gére VKI <3 persentil ise diisiik kilolu, yine 2 yas
altinda boya gore agirlik 95 persentil ve {lizerinde, 2-20 yas arasinda ise yasa gore
VKI 95 persentil ve iizerinde ise obez, yasa gore VKI 85 ile 94 persentil arasinda ise
fazla kilolu olarak adlandirilir.

DSO biiyiime standartlarina gére yasa gére boy uzunlugunun -2 z skorunun
altinda olmas1 kisa boyluluk, yasa gore agirligin -2 z skoru altinda olmas1 diisiik
kiloluluk ve yasa gore VKI degerinin -2 z skoru altinda olmasi ise zayiflik olarak

smiflandirilmistir. DSO cocuk biiyiime standartlarinda cocuklarin +1 z skoru iizeri
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fazla kilolu, +2 z skoru tizeri obezite, +3 z skorunun tizeri ise morbid obezite olarak
belirlenmistir. Boya gore viicut agirligi degerinin %90-110 arasinda olmasi normal,
%80-89°1 arasinda olmasi hafif, %70-79 arasinda olmasi orta, %70’in altinda olmasi
ise agir malniitrisyonlu olarak kabul edilmistir. Boya gore agirlik standardinin %110-
120 arasinda olmasi fazla kilolu, %120 tizerinde olmasi ise obezite olarak tanimlanir.

Psikometrik degerlendirmeler uzman bir psikolog tarafindan ¢ocugun yasina
gore Stanford-Binet veya Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi uygulanarak yapildi.
Alt1 yasindan kiiciik ¢cocuklarin gelisim degerlendirmesi i¢in Denver Gelisim Testi
uygulandi.

Degerlendirmeler sonrasinda boy kisaligi ve/veya fazla kilolu saptanan
hastalarin ailelerine telefon ile ulasilarak anne ve baba boylari, viicut agirliklar:
Ogrenildi, toplam 132 ebeveyne ulasilabildi. Anne ve babalarin boylarindan hedef
boy hesaplandi. Bu hesaplanirken erkeklerde; [(anne boyu + 13) + baba boyu | / 2
formiildi, kizlarda ise [anne boyu + (baba boyu — 13)] / 2 formiilii kullanildi. Hedef
boy SD hesaplandi. Ebeveynlerden herhangi birinin VKi >25 kg/m? olanlar fazla
kilolu, >30 kg/m?olanlar ise obez kabul edildi.

Elde edilen verilerle izlenen PKU’lu hastalarda obezite, biiylime geriligi, boy
kisaligi prevalansi degerlendirildi. Hastalar tan1 anindan baslayarak o6lgiilen
fenilalanin diizeylerinin ortalamasina gore iyi kontrollii ve kot kontrollii olarak
simiflandirildi. Alt1 yas altinda <6 mg/dl, alti- dokuz yas arasinda <9 mg/dl ve dokuz
yas iizerinde <10 mg/dl diizeyler iyi kontrollii olarak degerlendirildi. Iki grubun boy
kisalig1 ve viicut agirligr agisindan karsilastirilmasi yapildi.

Daha onceki calismalarda DSO-2006 standartlarinin  erken bebeklik
doneminde daha az ¢ocugu az kilolu olarak tespit ederek gereksiz tedavi girigimlerini
onledigi ve daha biiyiilk ¢ocuk ve addlesanlarda obeziteyi daha yliksek oranda
saptadig1 gosterilmistir. Buna dayanarak CDC-2000 biiyiime egrileri ve DSO 2006-
2007 standartlarinin karsilastirilmasi hedeflendi.

Arastirmaya alinmasi planlanan hastalarin dosyalarindan ve istenen ek veriler
icin ailelerden gereken izinler alinarak bilgilerin alinmasi ve istatistiksel analiz
sonrasinda arastirma sonlandirildi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 24.04.2013 tarihinde GO

13/247 numarali karar ile onaylandi.
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3.2.ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMIi

[statistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya median [min- maks]
degerler ile 6zetlendi. Nitelik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Sayisal
degiskenlerin normalligi Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasinda
nitelik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig1 ki kare testi ile arastirildi.
Sayisal degiskenler bakimindan gruplar arasinda farklilik olup olmadig: ise; grup
sayisina gore bagimsiz gruplarda t testi veya tek yonlii varyans analizi ile incelendi.
Farkli kriterler arasindaki uyumun derecesi Kappa katsayist ile verildi. Calismada
bulunan obezite ve boy kisaligi oranlarinin baska ¢alismalarla karsilastirilmasi tek

orneklem t testi ile yapildi. Anlamlhilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya diyet tedavisi alan 500 fenilketoniirili hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 15’1 (6 aydan ge¢ tami alan) calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilamadigindan ¢alismadan c¢ikarildi. Calismaya dahil edilen hastalarin tiimi
yasina uygun olarak fenilalaninden kisitli diyet ile beslenmekte ve fenilalanin
icermeyen 6zel tibbi mama kullanmaktaydi.

Tan1 anindaki fenilalanin diizeylerine goére siniflandirildiginda 380 hasta
(%78,4) klasik PKU, 66 hasta (%13,6) orta derecede PKU ve 39 hasta (%8,0) hafif
derecede PKU tanisi ile izlenmekte ve 258 erkek (%53,2), 227 kiz (%46,8) hastadan
olugsmakta idi. Calisma grubundaki hastalarin, PKU alt gruplarina ve cinsiyetlere
gore dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1.Hastalarin cinsiyet ve hastalik alt grubuna gore dagilimi

PKU alt grubu Kiz (Sayi) Erkek (Sayi) Toplam (Say1-%)
Hafif ‘mild’ PKU 15 24 39 (%8,0)
Orta ‘moderate’ PKU 29 37 66 (%13,6)
Klasik PKU 183 197 380 (%78,4)
Toplam (Sayi-%0) 227 (%46,8) 258 (%53,2) 485

Tiim hastalarin yas ortalamas1 80,01+ 44,41 ay (ortalama + SD), (6 ay- 180
ay) idi. Bu hastalar1 yaslarina gore grupladigimizda 6 ay-1 yas arasinda 20 hasta
(%4,2), 1-4 yas arasinda 110 hasta (%22,6), 5-7 yas arasinda 142 hasta (%29,3), 8-11
yas arasinda 144 hasta (%29,7), 12-15 yas arasinda ise 69 hasta (%14,2) mevcuttu.
Calisma grubundaki hastalarin, hastalik alt gruplarina ve yasa gére dagilimi Tablo
4.2’de verilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan demografik olarak
istatistiksel fark saptanmadi.

Tablo 4.2.Hastalarin yaslara ve hastalik alt grubuna gore dagilimi

Yas Hafif PKU (say1) Orta PKU Klasik PKU(say1) Toplam (sayi-
(sayn %)
6-12ay - 5 15 20 (%4,2)
1-4 yas 9 15 86 110 (%22,6)
5-7 yas 13 18 111 142 (%29,3)
8-11 yas 9 15 120 144 (%29,7)
12-15 yas 8 13 48 69 (%14,2)
Toplam(sayr) 39 66 380 485
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Calismaya dahil edilen hastalarin PKU tanist aldiklar1 yaglarinin ortalamasi
45,41 + 36,83 giin (ortalama + SD), (2 giin-180 giin) idi. 219 hastanin (%45,2) ilk
bir ay igerisinde, 225 hastanin (%46,4) 1-3 ay arasinda ve 41 hastanin (%8,5) 3-6 ay
arasinda tani aldigi saptandi. Hastalarin %91,5’unun ilk 3 ay icinde tani aldigi

goriilmektedir (Sekil 4.1).

\

Sekil 4.1. Hastalarin tan1 konma yasina gore yiizdeleri

PKU’lu hastalarin viicut agirliklaria (kg) oranla diyetle aldiklar1 fenilalanin
miktarmin ortalamast 27,79 + 9,78 mg/kg (ortalamat SD), (5- 55 mg/kg) idi.
Hastalarin yagslarma gore,viicut agirliklarina oranla diyet ile aldiklart ortalama
fenilalanin miktar1 ise Sekil 4.2°de verilmistir. Hastalarin yas1 arttikga viicut
agirliklarina oranla almakta olduklari fenilalanin miktarinin beklendigi gibi azaldigi

gozlendi. Fakat istatistiksel olarak belirgin farklilik saptanmadi.

12-15yas
8-11 yas
5-7 yas

3-4 yas

1-2 yas

9-12 ay

6-9 ay

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Fenilalanin (mg/kg)

Sekil 4.2. Yaslara gore diyet ile alinan ortalama fenilalanin miktart (mg/kg)
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Calisma grubundaki hastalarin PKU alt gruplarina gore diyet ile aldiklart
fenilalanin miktar1 Tablo 4.3’te verilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,128).

Tablo 4.3.PKU alt gruplarina gore diyet ile alinan ortalama fenilalanin miktari

PKU alt grubu Alnan fenilalanin (mg/kg) Min-maks (mg/kg)
(ortalama+ SD)

Klasik PKU 22,32 £ 9,43 5-50

Orta PKU 24,53+ 11,11 8-55

Hafif PKU 24,5 + 10,69 10-55

Hastalariin viicut agirligina (kg) oranla diyetle aldiklar1 protein miktarinin
ortalamasi1 1,51 + 0,38 gr/kg (ortalama + SD), (0,5- 2,5 gr/kg) olarak saptandi.
Hastalarin yaslarina gore, viicut agirliklarina oranla diyet ile aldiklar1 ortalama
protein miktart ise Sekil 4.3°de verilmistir.Hastalarin yas1 arttik¢a viicut agirliklarina
oranla almakta olduklar1 protein miktarininda beklendigi gibi azaldigy, ilerleyen yasla
birlikte viicut agirliklart arttigi igcinde aldiklar1 total protein miktarinin arttigi

gozlendi. Fakat istatistiksel olarak belirgin fark saptanmadi.

12-15yas

8-11yas

5-7 yas

3-4 yas

1-2 yas

6-12 ay

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Protein (gr/kg)

Sekil 4.3. Yaslara gore diyet ile alinan ortalama protein miktar1 (gr/kg)
Calisma grubundaki hastalarin PKU alt gruplarina gore diyet ile aldiklari

protein miktar1 Tablo 4.4’te verilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,675).
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Tablo 4.4.PKU alt gruplarina gore diyet ile alinan ortalama protein miktari

PKU alt grubu Alman protein (gr/kg) (ortalama+ SD) Min-maks (gr/kg)
Klasik PKU 1,52+ 0,37 0,5-2,5
Orta PKU 1,49+ 0,41 0,75-2,5
Hafif PKU 1,47+ 0,39 0,8-2

Hastalarin boya gore viicut agirligina bakildiginda ortalama %105,05 + 14,79
(ortalama+ SD), (%72- 173) oldugu, malnutrisyon derecesine gore sinifladigimizda
ise 4 hastada (%0,8) orta dereceli malnutrisyon, 47 hastada (%9,7) hafif
malnutrisyon, 283 hasta (%58,4) normal kilolu, 83 hasta (%17,1) fazla kilolu ve 68
hasta (%14,0) obez olarak saptandi. Beslenme durumlar1 yaslara gore
degerlendirildiginde; hafif malnutrisyon 8 hasta (%21,0) ile 1-2 yas arasinda,
sirastyla 9 ve 18 hasta (%12,5) ile 3-4 ve 8-11 yas arasinda, fazla kilolu 21 hasta
(%30,4) ile 12-15 yas arasinda,25 hasta (%17,6) ile 5-7 yas arasinda vel2 hasta
(%16,7) ile 3-4 yas arasinda, obezite ise 33 hasta (%22,9) ile 8-11 yas ve 15 hasta
(%21,8) ile 12-15 yaslar arasinda en sik goriilmektedir (Tablo 4.5).3 yasin altinda
obezitesi olan hasta saptanmadi. Hastalarin BGVA’s1 cinsiyetlerine gore
karsilagtirildiginda kizlar ile erkekler arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,55).

Tablo 4.5. Hastalarin BGVA degerlerine ve yaglara gore beslenme durumlarinin

degerlendirilmesi
Yas Ortaderecede  Hafif derecede Normal Fazla Obez Toplam
malnutrisyon malnutrisyon kilolu

6-9 ay 0 1(%9,1) 10(%90,9) 0 0 11(%2,3)
9-12 ay 0 1(%11,1) 8(%88,9) 0 0 9(%1,9)
1-2 yas 0 8(%21,0) 25(%65,8) 5(%13,2) 0 38(%7,8)
3-4 yas 1(%1,4) 9(%12,5) 48(%66,7) 12(%16,7)  2(%2,7)  72(%14,8)
5-7 yas 1(%0,7) 6(%4,2) 92(%64,8) 25(%17,6)  18(%12,7)  142(%29,3)
8-11 yas 2(%1,4) 18(%12,5) 71(%49,3) 20(%13,9)  33(%22,9)  144(%29,7)
12-15 yas 0 4(%5,8) 29(%42,0) 21(%30,4)  15(%21,8)  69(%14,2)
Toplam 4 (%0,3) 47 (%9,7) 283(%58,4)  83(%17,1)  68(%14,0) 485

Hastalarin biiyiimeleri CDC-2000 yasa gére VKI biiyiime egrileri ile
degerlendirildiginde 24 ay alt1 i¢in uygun egriler olmadigindan 54 hasta (%11,1) bu
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gruba dahil edilmedi. Buna gore 307 hasta (%71,2) normal kilolu, 9 hasta (%2,1)
diisiik kilolu, 63 hasta (%14,6) fazla kilolu ve 52 hasta (%12,1) ise obez olarak
saptandi. Bu hastalarin yaslara gore dagilimina bakildiginda diisiik kilo 4 hasta (%5,3)
ile 2-4 yaslar arasinda, fazla kilo 25 hasta (%17,4) ile 8-11 yas, 23 hasta (%16,2) ile 5-
7 yas ve 10 hasta (%14,5) ile 12-15 yaslar1 arasinda, obezite ise 23 hasta (%16,2) ile 5-
7 yas arasinda ve 18 hasta (%12,5) ile 8-11 yas arasinda en fazla goriilmektedir (Tablo
4.6).

Tablo 4.6. CDC-2000 biiylime egrilerine  gore hastalarin  biiylimelerinin

degerlendirilmesi
Yas Diisiik kilolu Normal Fazla kilolu Obez Toplam
2-4 yas 4(%5,3) 60(%78,9) 5(%6,6) 7(%9,2) 76(%17,6)
5-7 yas 1(%0,7) 95(%66,9) 23(%16,2) 23(%16,2)  142(%32,9)
8-11 yas 4(%2,8) 97(%67,4) 25(%17,4) 18(%12,5)  144(%33,4)
12-15 yas 0 55(%79,7) 10(%14,5) 4(%5,8) 69(%16,1)
Toplam (say1-%) 9 (%2,1) 307 (%71,2) 63 (%146) 52 (%12,1) 431

Cinsiyetlerine gore dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmamakla birlikte obezitenin, erkeklerde [37 hasta (%8,6)] kizlara [15 hasta
(%3,5)] gore daha fazla gortildiigii saptandi. Fazla kilo erkeklerde 32 hasta (%7,4),
kizlarda 31 hastada (%7,2), disiik kilo ise erkeklerde 7 hastada (%1,6), kizlarda2
hastada (%0,5) saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin CDC-2000 biiyiime egrilerine gore belirlenen biiyiime

durumlarinincinsiyetlere gére dagilimi

Cinsiyet Diisiik kilolu Normal Fazla kilolu Obez Toplam
Erkek(sayn) 7 156 32 37 232
% %1,6 %36,2 %7,4 %8,6 %53,8
Kiz (say1) 2 151 31 15 199
% %0,5 %35,0 %7,2 %3,5 %46,2
Toplam 9(%2,1) 307(%71,2)  63(%14,6)  52(%12,1) 431

2 yas altindaki toplam 54 hasta ise cinsiyetlerine 6zgiil boya gore agirlik
egrileri kullanilarak degerlendirildi. Bunlardan sadece 2 kiz ve 1 erkek hastada diigiik
viicut agirhigr saptandi. Diger hastalar normal kilolu bulundu. 24 ay altinda CDC-

2000 biiyiime egrilerine gore degerlendirildiginde de obezite saptanmadi.

46



Hastalarin  biiyiime durumlart DSO 2006-2007 standartlarma gore
cinsiyetlerine 6zgiil olarak yasa gore VKI z skoru ile degerlendirildiginde 318
hastanin (%65,5) normal kilolu, 114 hastanin (%23,5) fazla kilolu, 49 hastanin
(%10,1) obez ve 4 hastanin da (%0,8) zayif oldugu saptandi. Fazla kilo 20 hasta
(%29,0) ile 12-15 yas arasinda ve35’er hasta (sirasiyla %24,6 ve %24,3) ile 5-7 yas
ve 8-11 yaslar arasinda, obezite ise 19 hasta (%13,2) ile 8-11 yas arasinda ve 17
hasta (%12,0) ile 5-7 yas arasinda en sik goriilmektedir. Sadece 8-11 yas arasinda 4
hasta (%2,8) zayif olarak saptandi(Tablo 4.8). Yaslar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (p= 0,035). Ilerleyen yasla birlikte fazla kilo ve
obezite sikliginin arttig1 gosterilmistir.

Tablo 4.8. DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gére belirlenen biiyiime durumlarinin

degerlendirilmesi

Yas Zayif Normal Fazla kilolu Obez Toplam
6-12 ay 0 16(%80,0) 4(%20,0) 0 20(%4,2)
1-2 yas 0 29(%76,3) 6(%15,8) 3(%7,9) 38(%7,8)
3-4 yas 0 52(%72,2) 14(%19,4) 6(%8,4) 72(%14,8)
5-7 yas 0 90(%63,4) 35(%24,6) 17(%12,0)  142(%29,3)
8-11 yas 4(%2,8) 86(%59,7) 35(%24,3) 19(%13,2)  144(%29,7)
12-15 yas 0 45(%65,2) 20(%29,0) 4(%5,8) 69(%14,2)
Toplam (say1-%) 4 (%0,8) 318 (%65,5) 114 (%23,5) 49 (%10,1) 485

Cinsiyetlere gore dagilimina bakildiginda erkeklerde 60 hasta (%12,4),
kizlarda 54 hasta (%11,1) fazla kilolu,CDC-2000 biiyiime egrileri ile benzer sekilde
erkeklerde 33 hasta (%6,8) ve kizlarda ise 16 hasta (%3,3) obez olarak saptandi
(Tablo 4.9). Cinsiyetler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi(p=0,138).

Tablo 4.9. Hastalarin DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gére belirlenen biiyiime

durumlariincinsiyetlere gére dagilimi

Cinsiyet Zayif Normal Fazla kilolu Obez Toplam
Erkek (say1) 3 162 60 33 258
% %0,6 %33,4 %12,4 %6,8 %53,2
Kiz (say1) 1 156 54 16 227
% %0,2 %32,2 %11,1 %3,3 %46,8
Toplam 4 (%0,8) 318 (%65,5) 114 (%23,5) 49 (%10,1) 485
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CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore elde edilen sonuglar
karsilastirildiginda DSO’niin zayif olarak saptadigi 4 hastay1 (%0,9) CDC’de diisiik
kilolu, her ikisi de 273 hastay1 (%63,3) normal, 62 hastay1 (%14,4) fazla kilolu ve 45
hastay1 (%10,5) ise obez olarak saptadi. Fakat CDC’nin diisiik kilolu saptadigi 5
hasta (%1,2) DSO’ne gore normal kilolu, CDC’nin normal kilolu olarak saptadig 34
hasta (%7,9) DSO degerlerine gore fazla kilolu saptandi. DSO’niin obez saptadig1 1
hastay1 (%0,2) CDC fazla kilolu, CDC’nin obez olarak saptadigi 7 hastay1 (%1,6) ise
DSO fazla kilolu olarak saptadi (Tablo 4.10). Tiim bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak benzer iliski (kappa degeri 0,778)
gosterilmekle birlikte, DSO biiyiime egrilerinin fazla kilolu vakalari daha iyi
tanimladig1 ve aralarindaki farkindaistatistiksel olarakanlamli oldugu saptanmistir
(p<0,005).

Tablo 4.10. CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarin

biiyiimelerinin karsilastiriimasi

DSO 2006-2007 biiyiime egrileri

Zayif Normal Fazla kilolu Obez Toplam
Diisiik agirhkhi(say1) % 4 (%0,9) 5 (%1,2) - - 9 (%2,1)
Normal (say1) % - 273 (%63,3) 34 (%7,9) - 307(%71,2)
Fazla kilolu (say1) % = - 62 (%14,4) 1 (%0,2) 63 (%14,6)
Obez(say1) % - - 7 (%1,6) 45 (%10,5) 52 (%12,1)
Toplam (say1) % 4(%0,9) 278 (%64,5) 103 (%23,9) 46 (%10,7) 431

DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gdre hastalarin biiyiimelerinin yas
gruplarina dagilimmi degerlendirdigimizde 6 ay ile 5 yas arasinda 20 hasta (%9,1)
obez, 51 hasta (%23,3) fazla kilolu, 6-15 yas arasinda ise 29 hasta (%10,9) obez ve
63 hastanin (%23,7) fazla kilolu oldugu gériildii (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hastalarin DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine ve yas gruplarina gore

biliylime durumlari

Yas Zayf Normal (sayn) Fazlakilolu Obez(say1-%0) Toplam
(say1) (say1-%0) (say1)

6 ay-5 yas 0 148(%67,6) 51(%23,3) 20 (%9,1) 219(%45,2)

6-15 yas 4(%1,5) 170(%63,9) 63(%23,7) 29 (9%10,9) 266(%44,8)

Toplam 4 (%0,8) 318 (%65,6) 114 (%23,5) 49 (%10,1) 485
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Toplum geneline gore degerlendirmek igin, ‘Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmasi- 2010 6n ¢alisma raporundaki veriler ile karsilastirildi. Bu rapora gore 0-
5 yaglar1 arasinda obeziteprevalansi %8,5 ve fazla kilolu prevalansi ise %17,9, 6-18
yaslar1 arasinda ise obezite prevalanst %8,2 ve fazla kilolu prevalansi ise %14,3
olarak agiklanmistir. Calisma grubundaki hastalar ile karsilagtirdiginda obezite
acisindan yas gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(swrastyla p= 0,750, p= 0,108). Calisma grubundaki hastalarda her iki yas grubunda
da fazla kilolu olma prevalansi daha yiiksek oranda saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,037 ve p<0,001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Calisma grubu ve toplum genelinde fazla kilo ve obezite oranlarinin

karsilastirilmasi
Fazla kilolu Obez
Yas Calisma grubu Toplum geneli Calisma grubu Toplum geneli
0-5 yas %23,3 %17,9 %9,1 %8,5
6-15 yas %23,7 %14,3 %10,9 98,2

Bes yas altindaki hastalarin malnutrisyon durumlarmin degerlendirilmesinde
WHO yasa gore agirlik biliylime egrileri kullanildi. Buna gore -2 SD altindaki
hastalar diisiik kilolu olarak kabul edildi. Bes yas altindaki 219 hastadan 7’sinin
(%3,19)-2 SD altinda oldugu saptandi. Bu veriler TNSA-2008’e gore toplumdaki
diisiik kilolu prevelansi (%2,8) ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml: kabul edilmedi (p=0,693).
Tablo 4.13. Calisma grubu ve toplum genelinde malnutrisyon oranlarinin

karsilastirilmasi

Yas Calisma grubu Toplum geneli

0-5 yas (%) %3,19 %?2,8

Hastalarin boylarmi degerlendirmek icin CDC-2000 ve DSO 2006-2007
cinsiyete 0zgiil yasa gore boy egrileri kullanildi.

CDC-2000 biiyiime egrilerine gore 65 hastada (%13,4) boy kisalig1 saptandi.
Bunlarin yaglara dagilimina bakildiginda 6 ay-1 yas arasinda 2 hasta (%10), 1-2 yas
arasinda 3 hasta (%7,9), 3-4 yas arasinda 8 hasta (%11,1), 5-7 yas arasinda 18 hasta
(%12,7), 8-11 yas arasinda 24 hasta (%16,7), 12-15 yas arasinda 10 hasta (%14,5)
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kisa boylu olarak degerlendirildi (Tablo 4.13). Yaslar arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p=0,81).
Tablo 4.14.CDC-2000yasa gore boy egrilerine gore hastalarin boyca biiyiimelerinin

degerlendirilmesi

Yas Kisa boylu Normal Toplam
6-12 ay 2(%10,0) 18(%90,0) 20(%4,2)
1-2 yas 3(%7,9) 35(%92,1) 38(%7,8)
3-4 yas 8(%11,1) 64(%88,9) 72(%14,8)
5-7 yas 18(%12,7) 124(%87,3) 142(%29,3)
8-11 yas 24(%16,7) 120(%83,3) 144(%29,7)
12-15 yas 10(%14,5) 59(%85,5) 69(%14,2)
Toplam (say1-%0) 65 (%13,4) 420 (%86,6) 485

Cinsiyetlere gore karsilastirma yapildiginda ise boy kisaligi saptanan 65
hastadan 33’iiniin erkek (%6,8), 32’sini kiz (%6,59) oldugu saptandi. Istatistiksel
olarakanlamli bir fark saptanmadi (p=0,674).

DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore de 65 hastada (%13.,4) boy kisalig
saptandi. Yaglara gore dagilimina baktigimizda 6 ay-1 yas arasinda 1 hasta (%5,0),
1-2 yas arasinda 4 hasta (%10,5), 3-4 yas arasinda 9 hasta (%12,5), 5-7 yas arasinda
21 hasta (%14,8), 8-11 yas arasinda 22 hasta (%15,3), 12-15 yas arasinda 8 hasta
(%11,6) kisa boylu olarak degerlendirildi (Tablo 4.14).

Tablo 4.15. DSO 2006-2007 yasa gére boy egrilerine gore hastalarin boyca

biiyiimelerinindegerlendirilmesi

Yas Kisa boylu Normal Toplam
6-12 ay 1(%5,0) 19(%95,0) 20(%4,2)
1-2 yas 4(%10,5) 34(%89,5) 38(%7,8)
3-4 yas 9(%12,5) 63(%87,5) 72(%14,8)
5-7 yas 21(%14,8) 121(%85,2) 142(%29,3)
8-11 yas 22(%15,3) 122(%84,7) 144(%29,7)
12-15 yas 8(%11,6) 61(%88,4) 69(%14,2)
Toplam (%) 65 (%13,4) 420 (%86,6) 485
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Cinsiyetlere gore dagilima bakildiginda ise 35 hastanin (%7,2) erkek, 30
hastanin (%6,2) ise kiz oldugu goriildii. Yas ve cinsiyete gore istatistiksel olarak
gruplar arasinda fark saptanmadi (sirasiyla p=0,84 ve p=0,91).

CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore elde ettigimiz verileri
karsilastirdigimizda her ikiside aynm1 410 hastayr (%84,5) normal ve 55 hastay1
(%11,3) kisa boylu saptad1 (Tablo 4.15). Kalan 10 hastada ise farklilik saptandi.
Istatistiksel olarak aralarinda benzer iliski saptandi (kappa degeri=0,82). Iki
degerlendirme arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,00).

Tablo 4.16. CDC-2000ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gére hastalarin

boyca biiyliimelerinin karsilastiriimasi

CDC kisa boylu (say1-%) CDC normal (say1-%)
WHO kisa boylu (sayn) 55 10
% %84,6 %15,4
WHO normal(sayi) 10 410
% %2,4 %97,6

DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalardaki boy kisaligimi yaslara
gore grupladigimizda 0-5 yas arasinda 27 hasta (%12,3) kisa boylu, 192 hasta
(%87,7) normal, 6-15 yas arasinda ise 38 hasta (%14,3) kisa boylu ve 228 hasta
(%85,7) normal olarak saptandi (Tablo 4.16).

Tablo 4.17. Hastalarn DSO 2006-2007 biiyiime egrileri ve yas gruplarmagore

boyca biiylime durumlari

Yas Kisa boylu Normal Toplam
6 ay-5 yas (say1-%0) 27 (%12,3) 192(%87,7) 219(%45,2)
6-15 yas (say1-%0) 38 (%14,3) 228(%85,7) 266(%44,8)
Toplam (say1-%0) 65 (%13,4) 420 (%86.6) 485

Toplum geneline gore degerlendirme yapilabilmesi i¢in, 0-5 yas grubu TNSA-
2008 verileriyle, 5-15 yas grubu ise Istanbul Sisli Etfal Hastanesi’nden ve ii¢ farkli
cografi bolgenin degerlendirildigi bir calisma ile karsilagtirildi. Buna gore 0-5 yasta
boy kisalig1 prevalansi %10,3 ve 5-15 yas arast boy kisalig1 prevalansi ise %10,2

olarak saptanmustir. Yas gruplarina gore toplum geneli ile karsilastirma yapildiginda 5-
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15 yas grubunda bulunan hastalarda boy kisaliginindaha fazla goriildiigii saptandi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,027) (Tablo 4.17).

Tablo 4.18. Calisma grubu ve toplum genelinde boy kisaligi oranlarinin

karsilastirilmasi
Yas Calisma grubu Toplum geneli
0-5 yas (%) %12,3 %10,3
6-15 yas (%) %14,3 %10,2

Hastalar tan1 anindan baslayarak 6lgiilen fenilalanin  diizeylerinin
ortalamasia gore iyi kontrollii ve kotii kontrollii olarak siniflandirildi. Buna gore
232 hasta (%47,8) iyi kontrollii, 253 hasta (%52,2) kétii kontrollii saptandi.

Hastalik kontrolii ve boyca biiyime durumu arasindaki iliskiyi
karsilastirdigimizda, CDC-2000 biiylime egrilerine gére boy kisaligi saptanan 65
hastadan 29 hastanin iyi kontrollii ve 36 hastanin ise kotii kontrollii oldugu
saptandi. DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore ise 65 hastadan 24 hastanm iyi
kontrollii ve 41 hastanin ise kotii kontrollii oldugu saptandi. Her ikisinde de
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,57 ve p=0,058). Anlamli
fark olmamakla birlikte diyet tedavisine uymayan hastalarda boy kisaliginin daha
cok goriildiigli sdylenebilir.

Ayrica hastalik kontrolii ve VKI arasindaki iliski karsilastirildiginda hem
DSO 2006-2007 hem de CDC-2000 biiyiime egrilerine gore iyi ve kotii kontrollii
hasta sayilar1 agisindan istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p= 0,489 ve p=0,977).

DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore calisma grubundaki hastalarin viicut
agirligi ve PKU alt grubu arasindaki iligkiTablo 4.18’te verilmistir.Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,729).
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Tablo 4.19. DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarm PKU alt grubu ve

viicut agirligi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

PKU alt grubu Zayif Normal Fazla kilolu Obez Toplam
Hafif PKU (say1) 1 24 11 3 39
% %?2,6 %61,5 %28,2 %7,7 %8,0
Orta PKU (say) 1 46 12 7 66
% %1,5 %69,7 18,2% %10,6 %13,6
Klasik PKU (say1) 2 248 91 39 380
% %0,5 %65,3 %23,9 %10,3 %78,4
Toplam (say1-%) 4 (%0,8) 318 (%655) 114 (%235) 49 (%10,1) 485

CDC-2000 biiyiime egrilerine gore calisma grubundaki hastalarin viicut
agirhgr ve PKU alt grubu arasindaki iliski Tablo 4.19°da verilmistir. Istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=0,800).CDC-2000 cinsiyete
ozgiil yasa gore VKI egrileri ile degerlendirildiginde 2 yas alt1 i¢in uygun egriler
olmadigindan 54 hasta (%11,1) bu gruba dahil edilmedi.

Tablo 4.20. CDC-2000 biiyiime egrilerine gore hastalarin PKU alt grubu ve viicut

agirhigr arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

PKU alt grubu Diisiik kilolu Normal Fazla kilolu Obez Toplam
Hafif PKU (say1) 1 25 6 5 37
% %2,7 %67,6 %16,2 %13,5 %8,6
Orta PKU (say1) 2 44 5 8 59
% %3,4 %74,6 %8,5 %13,6 %13,7
Klasik PKU (say1) 6 238 52 39 335
% %1,8 %71,0 %15,5 %11,7 %77,7
Toplam (say1-%) 9 (%2,1) 307 (%71,2) 63 (%14,6) 52 (%12,1) 431

DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gdre calisma grubundaki hastalarn boy
olgiimleri ve PKU alt grubu arasindaki iliski Tablo 4.20’te verilmistir. Istatistiksel

olarak gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,312).
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Tablo 4.21. DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarmn PKU alt grubu ve

boy 6l¢iimleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

PKU alt grubu Kisa boylu Normal Toplam
Hafif PKU (say1) 6 33 39
% %15,4 %84,6 (%8,0)
Orta PKU (say1) 5 61 66
% %7,6 9%92,4 (%13,6)
Klasik PKU (say1) 54 326 380
% %14,2 %85,8 (%78,4)
Toplam (%) 65 (%13,4) 420 (%86,6) 485

CDC-2000 egrilerine gore ¢alisma grubundaki hastalarin boy Ol¢limleri ve

PKU alt grubu arasindaki iliski Tablo 4.21’te verilmistir. Istatistiksel olarak gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanmad: (p= 0,530).

Tablo 4.22. CDC-2000 biiyiime egrilerine gore hastalarin PKU alt grubu ve boy

Ol¢iimleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Kisa boylu Normal Toplam

Hafif PKU (sayr) 5 34 39
% %12,8 %87,2 (%8,0)

Orta PKU (sayr) 6 60 66
% %9,1 90,9% (%13,6)

Klasik PKU (say1) 54 326 380
% %14,2 %85,8 (%78,4)

Toplam (%) 65 (%13,4) 420 (%86,6) 485

Hastalarin boy SD ve hedef boy SD’leri arasindaki iligskiye bakildiginda

aralarinda beklenen dogru oranti hastalarda saptanmadi. Aralarinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski gosterilemedi.
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Sekil 4.4.  Hastalarin boy SD ve hedef boy SD arasindaki iliski durumu

Anne yada babanm VKI degerlendirildiginde toplamda 30 ebeveynin (%22,7)
normal kiloda 102 ebeveynin (%77,3) ise obez yada fazla kilolu oldugu gozlendi.
Hastalar ile karsilastirildiginda 2 hastanin (%2,0) zayif, 64 hastanin (%62,7) normal
kilolu, 25 hastanin (%24,5) fazla kilolu ve 11 hastaninda (%11,4) obez oldugu
goriildii. Ebeveynler ile ¢alisma grubundaki hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki gosterilemedi (p=0,467).
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5.TARTISMA

Son yillarda PKU’nun nérofizyolojik sekelleri ile ilgili ¢ok genis bir yayin
katalogu olmakla birlikte diyet tedavisi ve bunun biiyiimeye etkisini degerlendiren az
sayida ¢aligma bulunmaktadir (20). Varolan yayinlarda da fiziksel biiyiime ile ilgili
celigkili sonuglar elde edilmistir (10,12-14,16,124-129,132,136-138). Cocukluk
caginda obezite prevalansi hem gelismis hemde gelismekte olan iilkelerde giderek
artmakta ve 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Daha 6nceki bazi
caligmalarda PKU’lu hastalarin da fazla kilolu yada obez olmaya yatkin olduklar
bildirilmistir (11-14,127,130,131).Bununla birlikte bu hastalarda biiyiimenin
biitliniiyle normal oldugunu bildiren yayinlarda bulunmaktadir (16,17,125,139).
PKU’daki diyet tedavisi, dogal protein kaynaklarindan proteinin esas kaynaginin
fenilalanin icermeyen aminoasit bazli mamalar ve diislik proteinli {irlinlerin oldugu
karbonhidrat agirlikli semi-sentetik bir diyete kaymaktadir (139). Bu diyet
tedavisinin hangi bileseninin fiziksel biiylime iizerine en fazla etkisi oldugu net
olarak anlasilamamustir.

Bu c¢aligmanin amaci; klinigimizde izlenen, fenilalaninden kisith diyet ve
fenilalanin igermeyen tibbi mama kullanan PKU’lu hastalarda fiziksel biiyiimenin
degerlendirilmesidir.

PKU’lu hastalara yenidogan taramasi ile miimkiin olan en kisa zamanda tan
konulup diyet tedavisinin baslanmasi gerekmektedir (21). Ozellikle bebeklik ve
cocukluk doneminde daha siki olmak {izere yasam boyu diyet tedavisi ile bu
hastaligin ciddi nérolojik sekellerinin olusmasi engellenebilmektedir. Ulkemizde de
son yillarda yayginlasan yenidogan taramasmin temel hedeflerinden biri hastalara
miimkiin olan en kisa zamanda tani konabilmesidir (21). Calisma grubundaki
hastalarin %45,2’sinin ilk bir ay, %91,6’smnin ise ilk ii¢ ay i¢inde tan1 aldig1 gortildii.
Tan1 almasinin 6 aya kadar geciktigi vakalarda bulunmakla birlikte bunun ge¢mis
yillarda tilkemizdeki tarama programinin kisithiliklarina bagh oldugu diistiniildii. Daha
onceki calismalardayenidogan taramasi ile erken donemde tani alip tedavi baslanmis
PKU’lu hastalarda dahi IQ puaninda normal populasyon ve kardeslerine gore diisiikliik
saptanmistir (100,101). Hastanin tan1 yas1 ile 4-10 yas arasindaki kan fenilalaninin
diizeylerinin 1Q puamn ile ters iligkili oldugu gosterilmistir (140,141).Yeni bir meta-
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analiz ¢alismada yasam boyu ortalama kan fenilalanin diizeyinin  her
100 umol/Lyiikselmesinde  1Q puaninda 1.8-3.8 puan disme oldugu
saptanmistir(142).Hastanemizde 1996 yilindayapilan baska bir aragtirmaya gore de
HFA’l1 hastalarda zekaya etki eden faktorler olarak, tedaviye baglama yasi ve izlemde
metabolik kontrol istatistiksel olarak anlamli bulunmus, tanidan sonraki metabolik
kontrolii iyi olan grupta, tan1 yasi bir aym altinda olan hastalarin zeka testi sonuglari,
bir aydan sonra tedaviye baslanan hastalara gore dnemli 6l¢iide iyi saptanmustir (143).

PKU’lu hastalarda tedavi sonrasi hedeflenen kan fenilalanin diizeyleri ile
ilgili tam bir goriis birligi olmamakla birlikte ¢alisma grubundaki hastalarimizda 6
yas alt1 icin 6 mg/dl, 6-9 yas aras1 i¢in 9 mg/dl ve daha biiyiik olan hastalarda ise 10
mg/dl’ nin altinda kalan diizeyler hedef kan diizeyleri olarak belirlendi (15). Buna
gore hastalarin ortalama kan fenilalanin diizeyleri incelendiginde metabolik agidan
%47,8’nin 1yi kontrollii, %52,2’sinin ise kotii kontrollii oldugu saptandi. Daha 6nceki
calismalarda ¢ocukluk doneminden sonra diyete olan uyumun azaldig1 saptanmigtir
(75). Benzer sekilde hastanemizde izlenen PKU’lu hastalarda daha oncekibir
calismada, ilk bir y1l igerisinde hastalarin %92’sinin metabolik kontrolii iyiyken, alti
yillik izlem sonunda bu oranin %45’e diistiigii gosterilmistir (4). Bizim ¢aligmamizda
da benzer sekilde iyi kontrollii grubun yas ortalamasinin daha diisiik oldugu goriildi.
Hastalarin yaslar1 biiylidilkce diyete olan uyumlarinin azalmasida literatiirdeki
yayinlar ile uyumlu bulundu.

Hastalarin viicut agirliklarina oranla diyetle almakta olduklar1 fenilalanin ve
protein miktarinin hastalarin yas1 arttikga beklendigi gibi azaldigi goriildi. PKU alt
gruplar1 arasinda karsilastirma yapildiginda ise gruplar arasinda fark saptanmadi.
Bunun hastalarin verilen diyet tedavisine tam olarak uymamasi nedeniyle fenilalanin
toleransinin tam olarak belirlenememesine bagli oldugu diisiiniildii. Literatiirden
aldigimiz ve 10 farkli tlkenin diyet tedavisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
iilkemizde verilen protein miktarimin diger {ilkelere gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir (75). Ustelik birgok iilkede onerilen, verilen total proteinin en az
%80’ninin aminoasit karigimli tibbi mamalardan gelmesidir. Oysaki bizim
hastalarimizda verilen fenilalanin miktarmma gore Oncelikle alacagi dogal protein
hesaplanmakta, sonrasinda aldig1 dogal protein total protein miktarindan ¢ikarilarak

aminoasit bazli mamalardan alacagi protein hesaplanir ki bununda normalde
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Onerilenden diisiik oldugu saptanmistir. Bununla birlikte diyet uyumu diisiik olan ve
verilen dogal proteinleri de tiiketmeyen hastalarin almasi gereken proteininde ¢ok
azini aldig diistiniilmektedir.

PKU tedavisinin baslangi¢ yillarinda normal kan fenilalanin diizeylerinin
saglanmasi i¢in ¢ok siki bir diyet uygulanmakta, bu da biiylimede duraksamaya ve
malnutrisyona sebep olmaktaydi. Biiyiimeyi degerlendirmek amachilk ¢aligmalarda,
fenilalaninden kisitli diyet tedavisi alan PKU’lu hastalarda biiyiimenin normal
populasyona gore normalin altinda oldugu saptanmistir(10,122).

Calisma grubundaki hastalarinda %13,4’linde boy kisalig1 saptandi. Toplum
geneline gore degerlendirme yapilabilmesi icin, 0-5 yas grubu TNSA-2008
verileriyle (144), 5-15 yas grubu ise Istanbul Sisli Etfal Hastanesi’nde ve ii¢ farkli
cografi bolgenin degerlendirildigi bir ¢alisma ile Kkarsilastirildi (145). Bu
calismalarda 0-5 yas arasinda boy kisaligi oran1 %10,3 ve 5-15 yas arasinda boy
kisalig1r oram1 %10,2 olarak saptanmistir. Yas gruplarma gore toplum geneli ile
calisma grubundaki hastalar karsilastirdiginda ise,5-15 yas grubunda bulunan
hastalarda boy kisaliginin daha fazlaoranda goriildiigii saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,027). Daha oncede belirttigimiz gibi
hastalarimizin almakta olduklar1 hem total protein miktar1 hem de aminoasit
karigimlart diger toplumlara ve onerilenlere gore daha diisiiktiir. Calisma grubundaki
hastalarda boy kisaliginin daha fazla saptanmis olmasinin bununla iligkili olabilecegi
diistintildii. Daha onceki verileri inceledegimizde hastalarin aldiklar1 protein miktari
ile boy 6l¢timii arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir (127-129). Hastanemizde
izlenen 398 PKU’lu hastanin z skorlart ve protein alimlari arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, total protein alimi ve yasa goére boy z skoru
arasindaki iliski anlamli bulunmustur (146).

Boy kisalig1 saptanan hastalarin yaslara gore dagilimi degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte en yiiksek oran %36,92 ile 8-11
yas arasinda ve %27,69 ile 5-7 yaslart arasinda saptandi. Daha kisith diyet
tedavisinin uygulandigi erken c¢ocukluk doneminde boy kisaligi daha Onceki
caligmalardan farkli olarak daha az oranda saptandi. Daha onceki calismalarda
hayatin ilk yillarinda 6zellikle dogum ile 3-5 yaslar1 arasinda gecici biiylime geriligi

gosterilmistir. Bunun total proteinlerin yetersiz alimina bagh oldugu, diisiik kan
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fenilalanin diizeyi ve tirozin eksikligi ile iliskili olmadigi saptanmistir (123-125).
Fransa’dan bagka bir calismada benzer sekilde siki diyet tedavisinin uygulandig 8
yasina kadar PKU’lu hastalarin boylarinin normalden kisa oldugunu, fakat 8
yasindan sonra diyetin serbestlestirilmesi ile birlikte boy z skorlarinda diizelme
oldugu ve normal populasyonu yakaladig1 gosterilmistir(137). Almanya’da ki bagka
bir calismada, yasaminin ikinci yilinda kontrol hastalarina goére boy kisaligi
olanlarin, ge¢ ¢cocukluk donemindede yasitlarina gére biiyiimelerinin yetersiz kaldigi
saptanmustir (126).Daha 6nceki ¢alismalardan edinilen veriler dogrultusunda ¢alisma
grubundaki hastalardan erken dénemde boy kisalig1 saptananlarda, ilerleyen yaslarda
alian protein miktarinin arttirilmasi ile ulasacaklar1 boy ag¢isindan yakin izlemlerinin
yapilmasi daha onceki c¢alismalarda One siirlilen gegici boy kisaligi hipotezini
degerlendirmek agisindan yararl olabilir.

Bununla birlikte ¢alisma grubundaki hastalarin, hastalik metabolik kontrolii
ve boy kisalig1 arasindaki iliski degerlendirildiginde, diyet tedavisine uyumu iyi olan
ile diyet tedavisine uymayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Daha Once hastalarin aldiklar1 protein miktar1 ile boy arasinda pozitif
iliski oldugu gosterilmekle (127-129,146) birlikte, ¢alisma grubundaki hastalarda
daha 6nceki bazi ¢alismalarda gosterildigi gibi boy kisaligi ile diyet tedavisi arasinda
anlamli bir iligski gosterilemedi. Calismanin retrospektif olarak yapilmasi nedeniyle
hastaya ait uzun donemli bir diyet listesi olmamasi nedeni ile aradaki bu iligkinin net
olarak degerlendirilemedigi diisiiniildii. Daha 6nceki ¢aligmalarda PKU’lu hastalarin
almakta oldugu total protein miktarindan ¢ok dogal besinlerden alinan protein
miktarinin esas olarak biiyiime ile iligkili oldugu saptanmistir (95). Bunu incelemeye
yonelik daha ayrintili diyet Oykiisiiniin alindig1 ileri ¢aligmalar yapilabilir.
Hastalarimizda PKU alt gruplarina gore bakildiginda boy kisalig1 oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi, ancak PKU alt grubundaki hastalarin
almakta olduklar1 fenilalanin ve protein miktarlart agisindan da istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gosterilemedi. Bu nedenle hastalik alt gruplarina gore farklilik
saptanmadig diistintildii.

Hastalarm viicut agirhiginin degerlendirilmesinde VKI degeri kullamildi.
Cinsiyete ve yasa gore VKI hem CDC-2000, hem de DSO 2006-2007 biiyiime

egrileri kullanilarak degerlendirildi.
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CDC-2000 biiyiime egrilerine gore degerlendirme yapildiginda iki yas
altindaki hastalar igin uygun VKI egrileri olmadigindan calisma grubundaki
hastalarin %11,5u bu gruba dahil edilmedi. Hastalarin %2,1°1 diisiik kilolu, %14,7’si
fazla kilolu ve %12,1°1 obez olarak saptandi. Hem fazla kilo, hemde obezitenin 5-11
yaglar1 arasinda en sik goriildiigi, istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamakla
birlikte obezitenin erkeklerde daha fazla oldugu gbzlendi (37 hastaya 15 hasta). 2 yas
altindaki hastalarda ise boya gore viicut agirligina bakildi ve fazla kilo yada obezite
saptanmadi.

DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore ise hastalarin %0,8’i zayif, %23,5’u
fazla kilolu, %10,1°1 ise obez olarak saptandi. Fazla kilolu olan hastalarin 5 yasindan
itibaren tiim yas gruplarinda sik goriildiigii, obezitenin ise CDC’ye benzer sekilde 5-
11 yaslar1 arasinda daha fazla goriildiigii gézlendi. Obezitenin yine benzer sekilde
erkeklerde kizlara gore daha fazla oldugu saptandi (33 hastaya 16 hasta). Toplum
geneline gore karsilastirma yapilabilmesi igin, Saglik Bakanligi ve Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimler Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii ve Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nce yiiriitiilen ‘Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Aragtirmasi- 2010” 6n ¢alisma raporundaki veriler ile karsilastirildi. Bu rapora gore
0-5 yaslar1 arasinda obezite orami %8,5 ve fazla kilolu ise %17,9, 6-18 yaslar
arasinda ise obezite oran1 %8.2 ve fazla kilolu orani ise %14,3 olarak agiklanmistir
(147). Calisma grubundaki hastalar ile karsilastirdiginda obezite agisindan yas
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirastyla p= 0.750,
p= 0.108). Fazla kilolu olma prevalansi ise her iki yas grubunda da daha yiiksek
oranda saptandi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.037 ve
p<0.001). Daha onceki ¢alismalarda benzer sekilde PKU’lu hastalarin normal
kontrollere gore daha kilolu oldugu gosterilmekle (11-14,127,130,131) birlikte, daha
yeni olarak Kuzey Amerika’dan bir ¢alismada yaslar1 2-11 arasinda degisen 67
PKU’Iu hastanin VKI degerleri 1 yil boyunca izlenmis ve fazla kilolu olmaya
egilimli olduklar1 saptanmis fakat bulunan sonuglar normal populasyona gore
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (14). Bununla birlikte Amerika’l
olmayan popiilasyonlardaki ¢alismalarda PKU’lu hastalarin fazla kilolu olmaya
egilimli olmadiklar1 saptanmistir (16,17). 2012 yilinda Burrage ve ark. ¢alismalarina

2-19 yas arasinda PKU tanisi ile izlenen 87 hastayi dahil etmistir. Bu ¢calismadabizim
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calismamizdakine benzer sekilde hastaligin metabolik kontrolii, PKU alt grubu ve
diyet tedavisi ile wviicut agirhg arasindaki iliski aragtinlmistir.  Tim
hastalardegerlendirildiginde obezite oraninin toplum ile benzer oldugu, fakat
cinsiyetlere gore karsilastirma yapildiginda kizlarda fazla kilolu ve obez olma
durumunun 1,5-1,8 kat daha fazla oldugu goriilmiis, ayn1 ¢alismada 11 yasa kadar
obezitenin kiz ve erkeklerde esit oldugu fakat 11 yasindan sonra kizlarda prevalansin
arttig1 saptanmistir. Hastaligin metabolik kontrolii ve obezite arasindaki iliskiye
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte metabolik kontrolii
iyi olmayan kiz hastalarda VKI z skoru daha yiiksek saptanmigtir. Hastalarin formiila
mama kullanim1 ve VKI arasindaki iliskinin ters orantili oldugu gésterilmis, bu da
formiila mamalarin  doygunluk hissi yaratmasina ve daha az miktarda
karbonhidrattan zengin, yiiksek kalorili besinlerin tiiketilmesine baglanmustir.
Hastalik alt grubu ile obezite arasinda ise iliski saptanamamistir (5). Calisma
grubundaki hastalarda da hastalik metabolik kontrolii ve viicut agirligi arasinda
anlamli bir iliski gosterilemedi. Bunun ¢alismanin retrospektif olarak yapilmis
olmasi ve hastalara ait uzun donem diyet listelerinin elimizde olmamasi ile iligkili
oldugu diisiiniildii. Calisma grubundaki hastalarda hastalik siddeti ve viicut agirlig
arasindaki iliskiye bakildiginda fark saptanmamakla birlikte bunun hastalik alt
grubundaki hastalarin benzer miktarda fenilalanin ve protein tiikketmesine ve
hastalardan edinilmis diyet giinliigli olmamas1 nedeni ile net olarak toleranslarinin
bilinmemesine bagl oldugu diisiiniildii. Obezitenin daha ge¢ donemde ortaya ¢iktigi
(5,15) bildirilmekle birlikte ¢alisma grubundaki hastalarimizda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da obezitenin erkeklerde daha fazla goriildigi saptandi. Toplum
genelinde de benzer sekilde obezitenin erkeklerde kizlara oranla daha fazla
goriildiigii saptanmistir (%10.1°e %6.8).

2011 yilinda Ispanya’da Belanger-Quintana ve ark. PKU’lu hastalarda
biiyiimenin Yyeterli oldugunu, klasik PKU’lu kizlarda 13 yasindan, erkeklerde ise 18
yasindan biiylik hastalarda kontrol grubuna gore viicut agirliklarinin belirgin olarak
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (15). Bu c¢aligmada hastalar diyetlerinde sebze,
meyve ve patatesi serbest olarak tiiketmis,RDA’ya gore Onerilenden daha yiiksek
miktarda protein almigtir. Daha Onceki calismalarda PKU’lu hastalarda diyetle

tiiketilen total protein miktarindan ¢ok alinan dogal protein miktarmnin daha 6nemli
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oldugu belirtilmistir (16,95,129). Avustralya’dan bir ¢alismada yagsiz viicut kitlesi
ile dogal protein alimi arasinda anlaml bir iliski saptanmakla birlikte total protein
alimi ile bu iliski gosterilememistir (16). Sebze ve meyvelerin protein miktar1 ¢ok
yiiksek olmamakla birlikte igerdikleri vitamin ve oligoelementlerin biiylime iizerine
pozitif etkisi bulundugu diisiiniilmiis ve daha fazla ¢alisma yapilmasi Onerilmistir
(15,86).

CDC ve DSO egrilerine gore elde ettigimiz sonuglar1 karsilastirdigimizda,
CDC egrilerine gore diisiik kilolu saptanan 5 hasta (%1,16) DSO egrilerine gore
normal kilolu, CDC egrilerine gére normal kilolu olarak saptanan 34 hasta DSO
degerlerine gore fazla kilolu saptandi. Istatistiksel olarak karsilastirma yapildiginda
CDC ve DSO egrileri arasinda yakin iliski gosterilmekle birlikte aralarindaki
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli saptandi. DSO 2006-2007 biiyiime egrilerinin
fazla kilolu vakalar1 daha iyi tanimladigina isaret edilmektedir ki ¢aligma grubunda
da benzer sonuglar saptandi. DSO biiyiime egrilerinin kullanilmas: ile fazla kilolu
olan vakalar daha erken donemde yakalanip bu hastalara miidahale edilebilir ve
riskler daha erken dénemde kontrol altina alinabilir.

2012 yilinda Ispanya’da Rocha ve ark. ¢alismalarinda fazla kilo ve obezitenin
PKU’lu hastalarda kontrol grubuna gore sadece 10-16 yas arasinda daha fazla
oldugunufakat viicut yag oranlar1 arasinda fark olmadig1 saptamistir. Bu hastalarda,
fazla kilo ve obezitenin metabolik kontroliin kétii oldugu grupta daha ¢ok goriildiigii
saptanmugtir (151).

Abdominal yaglanmanmn metabolik sendrom ile yakin iliskili oldugu
bilinmektedir. Komorbiditeler agisindan kimin yiiksek riskli oldugunu belirlemek
agisindan da faydalidir (81). Bu nedenle son zamanlarda VKI yerine viicut
kompozisyonunun degerlendirildigi ¢alismalar 6nem kazanmaktadir. Huemer ve
ark.tarafindan 2007 yilindaki bir ¢alismadaviicut yag oraninin belirlenmesi amaciyla
total viicut gegirgenligi (Total Body Electrical Conductivity, TOBEC) yontemi
kullanilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin viicut agirliklar1 bagina aldiklar1 dogal protein
miktar1 (gr/kg) ile yagsiz agirhik arasinda pozitif bir iliski oldugunu saptanmustir.
Fakat PKU’lu hastalar ile kontrol grubu arasinda viicut yag dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (16). Bununla birlikte Allen ve
ark. tarafindan1995 yilindaki baska bir ¢alismada yagsiz viicut kitlesinin belirgin
olarak daha diisik oldugu (17), yine Albersen ve ark. tarafindan 2010’da
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Hollanda’daki baska bir ¢alismada da 11-16 yasindaki PKU’lu kiz hastalarda viicut
yag oraninin kontrollere gore daha fazla oldugu saptanmistir (18). Bu ¢alismalardaki
sonuglarin farkliliklar1 kullanilan metodlarin farkliligina baglanmistir (135). Allen
calismasinda deri kivrim kalinligini, Albersen air displacement pletismografi (ADP)
metodunu, Huemer ise total viicut gecirgenligi (TOBEC) metodunu kullanmistir.
ADP metodu viicut yag dagilim oranini saptamak i¢in yaygin olarak kullanilan ve
kabul edilmis bir metoddur (152-154), fakat yer kaplamasi, deneyimli teknisyen
gerekliligi, pahali olmasi nedeniyle her zaman yapilamayabilir. Alternatif olarak
yagsiz viicut kitlesinin hesaplanmasinda kullanilan denklemler deri kivrim
kalinliginin 6lgtimii ile kolayca uygulanabilir (155,156). Bu ucuz bir metoddur ve
yillardan beri kullanilmaktadir. Daha 6ncekicaligmalarda yagsiz kitlenin, alinan total
protein miktari ile degil, dogal protein miktar: ile belirgin iliskili oldugunu gosteren
yayinlar da bulunmaktadir. PKU’lu hastalarin yagsiz viicut kitlesi az olmas1 nedeni
ile dinlenme metabolizma hizindaki yavaslamanin kilo alimina sebep oldugu
diistiniilmektedir(16,17).Calisma grubundaki hastalarda yagsiz viicut kitlesi ve alinan
protein arasindaki iligkinin degerlendirildigi ileri calismalar yapilabilir.

Calisma grubundaki hastalarin ailelerine telefon ile ulasilarak anne baba
boylar1 ve viicut agirliklar1 6grenildi. Ailelerin %27,2’sine ulasilabildi. Hastalarin
boylar1 ile hedef boy arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bunun ulasilan ailelerin
sosyokiiltiirel diizeylerinin diisiik olmasi, boylarin1 ve viicut agirliklarini tam olarak
bilmemeleri ve yetersiz sayida aileye ulasilabilmesi ile iligkili oldugu diisiiniildii.
Ebeveynlerin herhangi birinin fazla kilolu olmasinin ¢ocukta fazla kilolu olmaya
yatkinlik olusturacagini bildiren yayinlar bulunmaktadir (130). Bunu degerlendirmek
amacl ulasilan ebevynlerden viicut agirliklar1 sorgulandiginda %77,3’ilinlin obez
yada fazla kilolu oldugu saptandi. Bu ebeveynlerin ¢ocuklarinin ise %62’si normal
kilolu, %35,9’u obez yada fazla kiloluydu ve bizim c¢alismamizda daha onceki
caligmalardan farkli olarak aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
saptanmadi. Bununda benzer sekilde simirli sayida aileye ulasilabilmesi ve dogru
verilerin elde edilememesi ile iligkili oldugu diistiniildii.

2004 yilinda italya’dan bir ¢aligmada hiperfenilalaninemi tanisi ile izlenen 97
hastanin 8 yagindaki fazla kilolu olma durumu ve bunun VKI ‘rebound’ yasi ile olan
iliskisi degerlendirilmistir. VKI ‘rebound’ yas1 ortalama 5 yas olarak saptanmis,

hastalarin  %24,7’sinin 8 yasinda fazla kilolu oldugu, ve bunlarin VKI
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‘rebound’yasiin da ortalama 2,1 yas oldugu saptanmistir. VKI ‘rebound’u ne kadar
erken olursa addlesan ve eriskin donemde ki VKI degerinin o kadar yiiksek olacag
saptanmistir. Anne yada babadan birinin obez olmasinin riski arttirdigi gosterilmistir.
Tartismali olmakla birlikte erken donemde yiiksek protein alimmin erken VKI
rebaund yasi ve sonraki obezite gelisimi i¢in risk faktorii oldugu disliniilmektedir
(130). Boliimiimiizde izlenmekte olan hastalarda fazla kilolu olma oranmin toplum
geneline gore yiiksek oldugu saptandi. Bu hastalar fazla kilo agisindan yiiksek riskli
olduklar1 i¢in bizim hastalarimizda da benzer sekilde uzunlamasina bir calisma
yapilip VKI ‘rebound’ yas1 belirlenip bu hastalara daha erken miidahale edilebilmesi
saglanabilir. Uygulanan diyet ile viicut agirligi ve kompozisyonu arasindaki iligkinin
daha net degerlendirildigi prospektif calismalar yapilabilir.

Bu hastalarin yakin izleme karsin fazla kilolu olmaya yatkin olduklar
gosterildiginden, diyetle aldiklari enerji ve karbonhidrat yoniinden yakin izlenmeli,
fiziksel aktiviteye yonlendirilmeli ve yakin viicut agirligi izlemi yapilmalidir.

Fenilalaninsiz 6zel iriinlerin kalorisinin daha yiiksek olmasi, ¢ocuklar igin
hazirlanan tibbi mamalarin yag oranmin yiiksek olmasi ve bunlarin ilerleyen
yaslardada kullanilmaya devam edilmesi, sosyal izolasyon nedeni ile sportif
aktivitelerden uzak durulmasi nedeniyle bu hastalar1 obeziteye yatkin
oldugudiisiiniilmektedir.

Hastalarin yeterli beslenmesinin en onemli gostergelerinden biri yeterli
biiylimesidir. Fakat biiylimeyi degerlendirirken en uygun biiyiime egrilerinin
secilmesi Onemlidir. WHO 2006-2007 biiyiime egrileri bir referanstan ¢ok bir
standart olarak degerlendirilmelidir; ¢linkii saglikli, anne siitii almis, en uygun gevre
ve saglik ortamlarinda biiyliyen ¢ocuklar1 yansitir (157,158). DS0-2007
standartlarinin bizim ¢alismamizda da saptadigimiz gibi fazla kilolu vakalar1 daha 1yi
tanimladig1 belirtilmektedir.

Calismamizdaki kisitli yonler; calismanin tek merkezli yapilmis olmasi,
retrospektif data edinilmesinin zorlugu ve hastalara ait diyet gilinliigliniin

olmamasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya dahil edilen PKU’lu hastalarin %45,2’sinin ilk bir ay, %46,4 {inlin
1-3 ay arasinda tan1 aldig1 saptandi.

Hastalarin yasi arttikga viicut agirliklarina oranla almakta olduklari
fenilalanin ve protein miktarinin beklendigi gibi azaldig1 gézlendi.

PKU alt gruplar1 arasinda diyet ile tiiketilen fenilalanin ve protein miktari
agisindan fark saptanmadi.

BGVA degerlendirildiginde hastalarin %0,8’inde orta dereceli, %9,7’sinde
hafif dereceli malnutrisyon, %17,1’inde fazla kilolu ve %14,0’iinde obezite saptandi.

CDC-2000 biiylime egrilerine gore hastalarin %2,1’inde diisiik kilo,
%14,6’sinde fazla kilo ve %12,1’inde obezite saptandi.

Obezite ve fazla kilonun 5-11 yaslar1 arasinda daha fazla oldugu belirlendi.

DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarin %23,5’u fazla kilolu,
%10,1’1 obez ve %0,8’1 zay1f olarak saptandi.

Fazla kilonun 5 yasindan sonra, obezitenin ise 5-11 yaslar1 arasinda daha
fazla goriildiigii saptand1. Ilerleyen yasla birlikte fazla kilo ve obezite goriilme
sikliginin anlamli diizeyde arttig1 saptandi (p=0,035).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte obezitenin erkeklerde daha
fazla goriildiigii saptand: (p=0,138).

CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerinden elde edilen sonuglar
karsilastirildiginda DSO’niin fazla kilolu vakalar1 daha yiiksek oranda saptadig
gozlendi (%14,7 vs %23,5). Aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p<0,005). Saptanan bu veriler DSO biiyiime egrilerinin fazla kilolu vakalari
daha iyi tanimladigi goriisiini destekledi.

CDC-2000 ve DSO 2006-2007 biiyiime egrilerine gore hastalarin %13,4’{inde
boy kisaligi saptandi. Yaslar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,81).

Hastalarin ortalama kan fenilalanin diizeylerine gore %47,8’nin ‘iyi
kontrollti’, %52,2°sinin  ‘kotii kontrollii’ oldugu saptandi. Hastalik metabolik
kontrolii ile boy ve viicut agirligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi (p=0,57).

65



Hastalik alt grubu ve viicut agirligi arasinda anlamli bir iliski olmadigi
saptand1 (p=0,729).

Boy SD ve hedef boy SD arasinda beklenen pozitif iliski ¢alisma grubundaki
hastalarda saptanmadi.

Anne yada babanin fazla kilolu ya da obez olmasi ile ¢ocukta fazla kilolu ya
da obez olma arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,467).

Toplum geneli ile karsilastirildiginda ¢alisma grubundaki hastalarda fazla
kilolu olma oranlarinin daha yiiksek oldugu saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (0-5 yas ve 5-15 yas sirasiyla p=0,037 ve p<0,001). Bu, PKU’Iu
hastalarin fazla kilolu olma ac¢isindan riskli oldugu goriisiinii destekledi.

Toplum geneli ile karsilagtirildiginda galisma grubundaki hastalarda boy
kisaliginin 5-15 yas arasinda daha fazla goriildiigii saptandi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi (p=0,027).
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