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OZET

Yesil A. Eriskin fenilketonUrili vakalarinda tedaviye uyum ve psikososyal durumun
degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Pediatrik Temel
Bilimler ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2020.

Anahtar Kelimeler:Fenilketoniiri, Eriskin, Tedaviye Uyum, Psikososyal Durum

Giris ve Amag:Eriskin fenilketoniiri vakalarinda tedaviye uyumda sorunlar gorilebilmekte,
bu durum da ndrokognitif bozukluklar ve psikososyal sorunlar olusturabilmektedir.
Arastirmamizda; eriskin fenilketoniiri vakalarinda tedaviye uyum ve psikososyal durumun

degerlendirilmesinin yapilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Eriskin fenilketoniirili vakalar (n=100)’1n dosyalar1 retrospektif olarak

incelendi ve hastalara anket uygulandi.

Bulgular: Erigkin fenilketoniirililer (n=100); 24,5+5,5 yasta, %83’ hafif fenilketondrili,
%51°1 0-3ay arasi tanili, %47’si tedavi uyguluyor, %37’sinin ek tanist var, %49’unun
gecirdigi hastalik var, %37’si iiniversite mezunu/okuyor, %92’si bekar, %32’si c¢alistyor,
%36’s1 meslek sahibi, %71 inin ge¢imini babasi saglayor, %40°1 egzersiz yapiyordu. Sinirlilik
%75’le en fazla, saldirganlik %23’le en az, inatgilik %36’yla en “sik” goriilen durumlardi.
Inatgilik Hafif fenilketoniiri’de, kendi basmna birsey yapamama, arkadassiz ve yalniz olma
Klasik fenilketoniiri’de anlamli daha fazla goériilmistiir (sirasiyla p=0,012, 0,013, 0,042).
Ogrenmede giicliik, konsantrasyon bozuklugu, dikkatsizlik, huzursuzluk, hareketlilik ve
yerinde duramama, kendi basina birsey yapamama, arkadassiz ve yalniz olma ii¢ aydan gec
tan1 alanlarda anlaml olarak fazlayd:i (sirasiyla p=0,003, 0,006, 0,004, 0,037, 0,019, 0,000,
0,000). Tedaviye uymayanlarda sinirlilik %100,0’le anlamli fazlayd: (p=0,028).

Sonuclar: Inatcilik hafif fenilketoniiri’de, kendi basina birsey yapamama, arkadassiz ve
yalniz olma klasik fenilketoniiri’de, Ogrenmede giicliikk, konsantrasyon bozuklugu,
dikkatsizlik, huzursuzluk, hareketlilik ve yerinde duramama, kendi basina birsey yapamama,
arkadassiz ve yalmz olma ii¢ aydan sonra tani alanlarda, sinirlilik tedaviye uymayanlarda

istatistiksel olarak anlamli fazladir.
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ABSTRACT

Yesil A. Evaluation of Treatment Compliance and Psychosocial Status in Adult Phenylketonuria
Patients. Istanbul University, Institute of Health Sciences, Department of Pediatric Basic
Sciences. Master of Science Degree Thesis. Istanbul, 2020

Keywords: Phenylketonuria, Adult, Treatment Compliance, Psychosocial Status

Background: Treatment non-compliance can be seen in adult phenylketonuria patients and this can
lead to neurocognitive impairments and psycosocial problems. In our study, we aimed to evaluate the

treatment compliance and psychosocial status in adult phenylketonuria patients.

Materials and Method: Adult phenylketonuria patient records (n=100) have been reviewed
retrospectively and a survey has been applied.

Results: Average age of adult phenylketonuria patients was 24,5+5,5. 83% of patients had mild
phenylketonuria, 51% had a diagnosis in the last 3 months, 47% were undergoing a therapy, 37% had
at least one comorbidity, 49% had a history of another disease, 37% were studying/graduated
university, 92% were single, 32% were employed, 36% had an occupation, 71% were financially
supported by their fathers, 40% were doing excersises. Nervousness was the highest, aggression was
the lowest and stubbornness was the most “common” complaint with 75%, 23% and 36%,
respectively. Stubbornness was significantly higher in the Mild Phenylketonuria group; whereas
inability to achieve something on their own, having no friends and being alone was significantly
higher in the Classic Phenylketonuria group (p=0,012; 0,013; 0,042 respectively). Difficulty in
learning, impairment in concentrating, inadvertence, agitation, restlesness, inability to achieve
something on their own, having no friends and being alone were significantly higher in the group with
a diagnosis later than 3 months after onset of the disease (p=0,003; 0,006; 0,004; 0,037; 0,019; 0,000;
0,000 respectively). Nervousness was observed 100% in the Treatment Non-compliant group, which

was significantly higher (p=0,028).

Conclusion: Stubbornness was significantly higher in the Mild Phenylketonuria group; whereas
inability to achieve something on their own, having no friends and being alone was significantly
higher in the Classic Phenylketonuria group. Difficulty in learning, impairment in concentrating,
inadvertence, agitation, restlesness, inability to achieve something on their own, having no friends and
being alone were significantly higher in the group with a diagnosis later than 3 months after onset of

the disease; and nervousness was significantly higher in the Treatment Non-compliant group.



1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (PKU) (HPA; OMIM 261600) otozomal resesif gecisli dogumsal
metabolik bir hastaliktir. PKU’da fenilalanin (Phe)’i tirozin (Tyr)’e doniistiiren, agirlikli
olarak karacigerde bulunan fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikligi sonucu Phe,
kanda, viicut dokularinda ve 6zellikle merkezi sinir sisteminde birikerek zarar verici etkiye
neden olur. Eger hastalik tedavi edilmezse, yasamin ilk aylarindan itibaren, zihinsel engellilik
basta olmak {lizere farkli siddette ilerleyici psikomotor gerilik, gelisim ve davranig
problemleri, deri lezyonlar1 ve kemik sorunlar1 goriilebilir. Yenidogan tarama ile erken tani
konularak Phe’den kisith, Tyr’den zengin, tibbi formiila ve diisiik proteinli 6zel {iirlinlerle

destekli beslenme tedavisi ile bu bulgular dnlenebilir.

PKU tedavisine uyum gosteren vakalar saglikli birer birey olarak yasamlarini
stirdiirmektedir. Tedavi edilmemis ya da tedaviye uyumsuz vakalarda zihinsel engellilik basta
olmak tiizere ¢ok sayida klinik bulgular olusmaktadir. Bunlar geri doniisiimsiiz olarak fiziksel,

nérokognitif ve serebral olmayan bulgular olarak gorulebilir.

PKU tedavisinin temelini olusturan beslenme tedavisinde eriskin yaslarda vegan
tarzina benzer beslenme tercih edilebilir. Klinik kontrol sikliginin azaldigi erigkinlik

déneminde beslenme tedavisine uyumda zorluklar olabilmektedir.

Bu arastirmamizda, beslenme tedavisine uyum sorunu yasayabilen, gecmis tedavisine
uyumuna bagl olarak klinik bulgular ve ek hastaliklar goriilebilen eriskin PKU’larin, tedaviye

uyum ve psikososyal durumlarinin saptanmasi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

2.1. Fenilketoniri

Fenilketoniiri (PKU) (HPA; OMIM 261600) otozomal resesif gegisli dogumsal
metabolik bir hastaliktir (1). Nadir hastaliklar grubundan olan PKU, sik goriilen bir amino asit
metabolizmas1 bozuklugudur. PKU’da fenilalanin (Phe)’i tirozin (Tyr)’e doniistiiren, agirlikli
olarak karacigerde bulunan fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikligi sonucu Phe
kanda, viicut dokularinda ve 6zellikle merkezi sinir sisteminde kan-beyin bariyerini asarak
birikerek zarar verici etkiye neden olur (2). PKU’da biriken Phe ve metabolitlerinin
(hidroksifenilasetat, fenilasetat, fenilpiruvat, fenilasetilglutamin) agir toksik hasara neden
olmasi sonucu, yasamin ilk aylarindan itibaren, zihinsel engellilik basta olmak iizere farkl
siddette ilerleyici psikomotor gerilik, gelisim ve davranig problemleri, deri lezyonlar1 ve
kemik sorunlar1 goriilebilir (3). Yenidogan tarama ile erken tam1 konularak Phe’den kisitli,
Tyr’den zengin, Phe icermeyen tibbi formiila ve diisiik protein igerikli 6zel {iriinlerle destekli
beslenme tedavisi ile bu bulgular 6nlenebilir. Ancak bugiin, tedaviye ragmen, PKU’da

biliylime, norokognitif gelisim, psikososyal durum ve yasam kalitesi suboptimaldir (4).

2.1.1. Tarihce

Bir asirlik gegmise sahip PKU; zihinsel engelliligin tanimlanan ilk nedeni, beslenme
ile dnlenebilen ilk hastalik ve yenidogan tarama ile ilk tan1 konan hastaliktir (5-7). Bu durum

PKU’yu nadir hastaliklar i¢cinde ilklerin hastalig1 yapmaktadir.

Tablo 2.1: Fenilketontrinin tarihgesi

Tarihge
1934  : Fenilketoniirinin tanimlanmasi
1935 : ‘Fenilketoniiri’ adin1 almasi

1950’ler: Taramanin yararlarina inancin artmasi
1950’ler: Beslenme tedavisinin uygulanmasi
1958  : ‘Basit bebek bezi testi’ uygulamasi
1960’lar: Guthrie testinin uygulanmasi
1980’ler: Genetik ¢aligmalarin baglamasi

1990’lar: Tandem MS ile tani




PKU’nun uzun tarihgesi (Tablo 2.1), 1920’lerin sonlarinda, Norve¢’li bir ailenin
zihinsel engelli iki ¢ocugunun idrarinda tuhaf kiif kokusu farkederek Dr. Asbjorn Folling’e
basvurmasi ile baglamistir. Metabolizma ve diyabet alaninda calisan Dr. Folling (8), 1934
yilinda, zihinsel engelliligin belirlenmis ilk nedeni olan bu hastalifi tanimlamis ve
‘imbecillitas phenylpyruvica’ adin1 koymustur. 1935 yilinda Lionel Penrose (9) hastaligi
‘Fenilketoniiri’ olarak adlandirmistir. 1953 yilinda, Dr. George Jervis (10) PKU’nun temel
bozuklugu olan PAH enzim eksikligini tanimlamistir ki giinlimiizde tedavide bu enzim
caligmalar1 hiz kazanmistir. 1950’lerde Dr. Horst Bickel (11) ve meslektas1 Dr. Louis Woolf
(12) PKU tanist almis hastaya ilk kez Phe’den kisith beslenme tedavisi uygulayarak PKU
tedavisinin temelini atmiglardir, bugiinlerde bile PKU’da beslenme tedavisi altin standarttir.
1960’larin baglarinda erken taniy1 saglayabilmek amaciyla Dr. Robert Guthrie (7) PKU’da
rutin tarama testini gelistirmistir, daha sonra PKU yenidogan tarama ile tanisi konan ilk
hastalik olmustur. 1980 ve 1990’larda PAH geni lizerine ¢alismalara baslanmistir (13,14),
2000’lerde ise Ulusal Saglik Enstitilisii ‘National Institute of Health (NIH)’ PKU uzlas1 raporu
ile genetik c¢aligmalar hiz kazanmigtir (15). Giiniimiizde genom, proteom ¢alisamalari,

beslenme tedavisine alternatif ila¢ ve enzim ¢alismalar1 6nem kazanmustir.

2.1.2. Epidemiyoloji

PKU prevelansi diinya iizerindeki etnik gruplar ve cografik bolgeler arasinda biiyiik
farklilik gosterir (1,2). Bu farkliliklarin altinda yatan nedenlerden bazilari; tarihsel gogler,
genetik yapr ve akraba evlilikleridir. Diinyada PKU’nun sik goriildiigii iilkeler 1/6,500
dogumla Tiirkiye (16) ve 1/4,500 dogumla Kuzey Irlanda (17)’dir. 1/10,000 dogum Avrupa
ortalamasi (18) iken Finlandiya 1/100,000 dogum (19) ile en az prevelansa sahip Avrupa
ulkesidir. A.B.D.’de prevelans 1/15,000 iken Latin Amerika’da 1/25,000-50,000 dogum
arasindadir (20). Asya’da prevelans ¢esitliligi vardir: Japonya 1/70,000 (21), Cin 1/100,500
(22), Tayland 1/200,000’dir (1).



2.1.3. Biyokimyasal bozukluk

Fenilalanin hidroksilaz

FENILALANIN — TIROZIN

BH,4
Fe+2, (o))

Hidroksifenilasetat Tiroksin

Fenilasetat Melanin

Fenilpirtvat Dopamin
Fenilasetilglutamin Norepinefrin

Sekil 2.1: Fenilalaninin metabolitleri ve tirozinin son Grdnleri

PKU bir PAH enzim eksikligi sonucu olusan bir amino asit metabolizmasi
bozuklugudur. PAH enzimi, demir ve oksijen varliginda, Phe’yi Tyr’e doniistiiriir ve bu
enzimin kofaktort de tetrahidrobiyopterin (BH.)’tiir. Bu hiz kisitlayici basamakla PAH enzimi
esansiyel bir amino asit olan Phe’1 yikarken, Tyr’'nin de sentezlenmesini saglar. PKU’da
karaciger kaynakli olan PAH enziminin eksikligi sonucu Phe ve metabolitleri
(hidroksifenilasetat, fenilasetat, fenilpiruvat, fenilasetilglutamin) doku ve viicut sivilarinda
birikirken, Tyr’nin son iriinleri (tiroksin, melanin, dopamin, norepinefrin) iiretilemez (Sekil

2.1) (23).

PKU’da PAH enzim eksikligi sonucunda santral sinir sisteminde olusan biyokimyasal
patolojiler Sekil 2.2°de gosterilmistir (2). Karacigerde PAH bozukluguna bagli Phe yikilamaz
ve artarak kana, oradan da LAT1 tasiyicist ile kan-beyin bariyerini asip santral sinir sistemine
girip ¢ok sayida hasara neden olur. Artan Phe ayni zamanda yarismali olarak biylk notral
amino asitleri (LNAA)’n de beyne gecisini azaltir, sonugta azalmis protein sentezi, azalmis

dopamin ve serotonin Gretimine neden olur.



azalmis glutamaterjik
Phe nérotransmisyon

azalms piruvat kinaz
Phe aktivitesi
azalms HMG-KoA
Phe aktivitesi
beyin akmaddede azalmis
Phe myelin formasyonu
PAH
LNAA l azalmis protein sentezi
azalmis dopamin
Tyr Tyr l P
Trp l azalmis serotonin

PAH: Fenilalanin hidroksilaz Phe: Fenilalanin Tyr: Tirozin LNAA: Biyuk nétral amino asit
Trp: Triptofan LATI: Biiyiik nétral amino asit tagiyici

Sekil 2.2: Fenilalanin hidroksilaz eksikligi sonucu santral sinir sisteminde olusan degisimler

2.1.4. Siiflandirma

Kan Phe diizeyinin 120 pM/L (2 mg/dl)’den diisiik olmasi normal olarak
degerlendirilir. Kan Phe diizeyi 120-600(360) pM/L (2-10(6) mg/dl) arasinda ise hafif
hiperfenilalaninemi (HHPA), 600-1200 puM/L (10-20 mg/dl) arasindaysa hafif PKU (HPKU),
>1200 pM/L (>20 mg/dl) ise Klasik PKU (KPKU) olarak adlandirilir. Bazi iilkelerdeki PKU
merkezlerinde, 600-900 uM/L (10-15 mg/dl) aras1 degerler orta PKU olarak kabul edilir.
Hiperfenilalaninemi siniflandirmasi Tablo 2.2’de gosterilmistir (24).



Tablo 2.2: Hiperfenilalanineminin simiflandirilmasi

mg/d| HM/L Fenilalaninhidroksilaz
aktivitesi
Hafif HPA 2-10(6) 120-600(360) >%5
Hafif PKU 10(6)-20 600(360)-1,200 %1-5
Klasik PKU >20 >1,200 <%l

HPA: Hiperfenilalaninemi PKU: Fenilketondri
2.1.5. Klinik bulgular

PKU’lar eger tedavi edilmezse, karakteristik bulgularinin olusmasi siire alir. PKU

birikimle ilerleyen, toksik bir amino asit metabolizmasi bozuklugudur.

Tedavi olmamis fenilketoniirilerde goriilebilen klinik bulgular Tablo 2.3°de
ozetlenmistir. Klinik bulgulari tige ayirabiliriz; fiziksel bulgular, nérokognitif bulgular, beyin-
dis1 bulgular (5). Eriskin PKU vakalar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek norolojik
(ndbetler), ndrokognitif (entellektlel yetersizlik), néropsikiyatrik bozukluklar (depresyon,
anksiyete, sinirlilik) gosterirler, bazi bulgular diisiik kan Phe duzeyleri ile gerileyebilmektedir
(25,26).

Tablo 2.3: Tedavi olmamuis fenilketoniirilerde klinik bulgular

Klinik bulgular

Bas ve boyun : Mikrosefali, g6z renginde agilma.

Cilt, tirnak, sac¢ : Sag ve cilt renginde a¢ilma, kuru cilt, egzema.

Santral sinir sistemi : Azalmis zihinsel islev hizi, mental retardasyon, sinirlilik, 6zgiin oturma, ayakta
durma, yiiriiyiis, amagcsiz hareketler, artmig derin tendon refleksleri, nobetler, beyin kalsifikasyonu.
Psikiyatrik davramssal islevler : Psikoz, hiperaktivite, otistik hareketler, saldirganlik, kendine zarar
verme, dikkat eksikligi, obsesif-kompulsif bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklari, bilissel islev
bozukluklari.

Gebelik : Teratojenik bulgular (disiik, diisiik dogum tartisi, mikrosefali, mental gerilik, konjenital
kalp hastalig1).

Diger :idrarda kiif (fare idrar1) kokusu




2.1.5.1. Fiziksel bulgular

PKU’da dogum sonrasi fiziksel bulgular normaldir. PKU’da idrarda kiif (fare idrar)
kokusu ilk bulgu olabilmektedir. Tedavisiz vakalarda olusabilen acik renk sag, géz ve cilt
erigkin PKU’larda goriilebilen karakteristik bulgulardandir. Phe icermeyen tibbi formula
destekli, dogal proteinden kisitli beslenme tedavisi ile normal biiyiime saglanabilmektedir.

Tedaviye ragmen suboptimal biiylime de goriilebilmektedir (27).

2.1.5.2. Norokognitif bulgular

PKU’da norokognitif bulgular ¢cok genis bir tabloda karsimiza ¢ikmaktadir. Bir¢ok

farkli bulgular goriilebilse de mental retardasyon PKU’nun en belirgin ve agir bulgusudur.

Kognitif bozukluklar ve depresyon, anksiyete gibi akil saglig1 problemleri eszamanl
ve ge¢mis kan Phe diizeyleri ile yakin iligkilidir (28-31). Kan Phe diizeyindeki dalgalanmalar
biligsel fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir (1). Hatta Phe/Tyr oranindaki yiikseklik
de norokogitif bozukluklara yol acabilmektedir (32-34). Yiksek Phe seviyeleri beyin
akmaddeye zarar verir (35). Santral ve periferik sinir sistemindeki bu bozukluklarda en sik

bulgular zihinsel engellilik, tremor ve hiperrefleksidir.

Tedavisiz PKU agir entellektiiel yetersizlik, norolojik problemler, motor gerilik ve
davranis problemleri ile karakterizedir (36-39). PKU’da en sik kognitif bozukluk, yiriticu
islevlerde gozlemlenmektedir (36,40-42). Aritmetik beceriler etkilenir, harf ve el yazisi
bozulabilir, nedene bagl siddetlenebilir. Eriskin hayatta PKU hastalari, erken beslenme
tedavisine baslasalar bile, zihinsel engellilikten korunsalar da IQ seviyeleri hafif geri ve bazi

kognitif fonksiyonlar1 zayif olabilmektedir (43,44).

Tedavisiz PKU’larda psikiyatrik bulgular; otizm, depresyon, anksiyete, dikkat
eksikligi, agorafobi, panik atak ile kendini gosterebilmektedir. Benzer sekilde psikiyatrik

bulgular ¢ocukluk ¢agi kan Phe diizeyleri ile korelasyon gosterebilmektedir.

2.1.5.3. Serebral olmayan bulgular

Erigkin PKU’lara ¢ok sayida ek organ-doku hasar1 ve hastalik eslik edebilir. Obezite,
metabolik sendrom, osteoporoz, hipertansiyon, bobrek tasi, bobrek yetmezligi, dermatit,



egzema, Ozefajit, gastrit, kolesistit, alerjik ve kronik rinit, astim, iirtiker ... v.s. bunlardan

bazilaridir (25).

2.1.6. Tam

PKU hastaliginda erken tani, hastalifin ilerleyisinin 6nlenmesi i¢in 6nemlidir. PKU
hastalarinda, 3 ay — 7 yas arasinda tani1 konanlar ‘ge¢ tani’, 7 yas sonrasi tani alanlar
‘tedavisiz’ vakalar olarak adlandirilir (45). Tanida her dort haftalik gecikme 1Q’da dort puan
diismeye neden olabilmektedir (46). Erken tanida yenidogan tarama uygulanmali ve ayirict

tani ile de hastaligin tanis1 konmalidir.

2.1.6.1. Yenidogan tarama

Yenidogan tarama programlari, tiim diinyada uygulanan koruyucu saglik hizmetidir.
T.C. Saglik Bakanligi’nin Tiirkiye’nin tiim illerinde yiiriittiigii “Yenidogan Tarama Programi’
ile de iilkemizde PKU’da erken tani saglanabilmektedir. Tarama programi kapsaminda
yenidogandan topuk kani 6rnegi alinmaktadir. ilk topuk kani 6rnegi dogumdan 24-48 saat
sonra alimmalidir. Dogum sonrasi erken Ornek alinmasi gereken durumda ise, ilk 6rnek
hastaneden ayrilmadan alinmali, kontrol i¢in de ilk hafta i¢inde ikinci Ornek verilmelidir.
Tarama icin tim dinyada farkli testler uygulanmaktadir: ilk tanimlanan bakteriolojik
yontemle Guthrie testi veya kuru kan Orneginde fenilalanin analizine dayanan
spektrofotometrik, florometrik veya sivi kromatografi tandem kiitle spektrometrisi (LC-

MS/MS) yontemidir.

2.1.6.2. Ayirici tani

PKU’da ayirict tanida; sekonder HPA nedenleri [karaciger yetersizligi, bobrek
yetersizligi, bazi ilaglar (metotreksat, trimetoprim sllfometoksazol), galaktozemi,
yenidoganin gecici tirozinemisi], BH4 yanithilik, BH4 eksikligi ve DNAJC12 eksikligi (47,48)

degerlendirilmelidir. Bu durumlarda kan Phe diizeyleri normal sinirin {izerine ¢ikabilmektedir.

BH; eksikligi; PAH’in kofaktorii olan BHs’lin sentez ya da dongiisilindeki
bozukluklardir. Bu basamaklarda bes adet enzim bozuklugu goriilebilmektedir;
dihidropteridin rediktaz (DHPR), piruvoiltetrahidropterin sentaz (PTPS), guanozintrifosfat
siklohidrolaz (GTPCH), piterinkarbinolamin dehidrataz (PCD), sepiapterin rediktaz



(SR).BH4 yiikleme sirasinda erken yanit ile ve plazma ve idrar 6rnekleri ile ayirict tanilart

gerceklestirilir (49) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4: Tetrahidrobiyopterin eksikligi ayirici tanmisi

Phe BiYOPTERIN NEOPTERIN DHPR HVA 5-HIAA

Siniflama
(plasma) (idrar/plasma) (idrar/plasma) (plasma)  (BOS) (BOS)
GTPCH-OR 1 | | N | |
GTPCH-OD N N(BOS)) N (BOS)) N ! )
PTPS 1 ! 1 N ! !
PCD 1 l N (primaterin?) N N N
DHPR T T(N) N l ! !
SR N N(BOS|) N (sepiapterin?) N l l

Phe: Fenilalanin DHPR: dihidropteridin redilktaz HVA: Homovalinik asit 5-HIAA: Hidroksiindol asetik asit
GTPCH: Guanozintrifosfat siklohidrolaz PTPS: Pirlivoiltetrahidropterin sentaz

PCD: Piterinkarbinolamin dehidrataz SR: Sepiapterin redliktaz

DNAJC12 eksikligi PAH’1in saperonu olarak davranan i1si-sok proteini ile iliskili,
otizmden agir distoniye genis bir tabloda karsimiza ¢ikan, yeni tanimlanmis bir hastaliktir

(50,51).

2.1.7. Genetik

PKU hastaligi, PAH geni mutasyonuna bagli PAH enziminin bozulmasi sonucu
olusmaktadir. PKU, otozomal resesif kalitilir, iki allelde de mutasyon vardir, tek allelde
mutasyon olanlar tastyic1 olarak adlandirilirlar. Bugiin i¢in 1100°den fazla (diinyada en sik
p.R408W) mutasyonu tanimlanmis olan PAH geni, 12. kromozomda (q22-24.1) yer alir.

PAH’da en sik mutasyon “missens” mutasyonlardir.

2.1.8. Tedavi

PKU tedavisindeki amag; normal fiziksel biiyiime ve ndrokognitif gelisimi saglamaktir

(52,53). PKU tedavisi diisitk Phe igeren beslenme tedavisi, yanith vakalarda BH4 tedavisi
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(saperon tedavisi), diger tedaviler (buyuk notral amino asit, enzim replasman tedavisi (Phe
amonyak liyaz),gen terapisi/onarimi) ve gelecek tedaviler (bagirsakta Phe sindirimi igin
mikrobiyom programlanmasi) olarak ayrilabilmektedir. PKU tedavisinin temelini beslenme
tedavisi olusturur (11) ve diinyada farklilik gosterebilse de erken zamanda baslamali ve

omdirboyu sirmelidir.

Tedavide; metabolizma uzmani, metabolizma diyetisyeni, hemsire ve digerleri (sosyal
hizmetler gorevlisi, genetik uzmani, klinik psikolog, nérolog)’nden olusan saglik ekibi ile

hastalar her konuda desteklenebilir.

2.1.8.1. Beslenme tedavisi

PKU tedavisinde altin standart beslenme tedavisidir. Beslenme tedavisi; Phe’den
kisith, Tyr’den zengin, Phe igcermeyen tibbi formula ve proteini diisiik 6zel tiriinler destekli
tedavidir. Beslenme tedavisine baslama zamani yagsamin onuncu gininden dnce olmalidir
(45), ancak diinyada farklilik gosterse de genel kabul ilk 21 giinde (5) baglanmasidir. Eriskin

yaslarda PKU beslenme tedavisi vegan benzeri beslenme tarzina degisebilmektedir.

Diistik Phe iceren beslenme dort temel prensibi icermektedir; 1) yiiksek protein ve Phe
iceren besinlerin ¢ikarilmasi (et, balik, yumurta, peynir, ekmek, un, makarna, kuruyemisler,
kurubaklagiller, aspartam), 2) bireysel toleransa bagl olarak Phe porsiyonu ile hesaplanan
besinlerin verilmesi (patates, bezelye), 3) vitamin ve mineral eklenmis esansiyel protein ve
dogal protein desteginin saglanmasi, 4) ¢ok diisiik protein iceren besinlerin kullanilmasi

(meyveler, baz1 sebzeler, tereyagi, zeytinyagi, seker, liretilmis 6zel iiriinler) (54).

Beslenme tedavisinde anne siitii, tamamlayic1 beslenme, yasak ve serbest besinler,
porsiyonlama, Phe’siz tibbi formulalar, proteini diisiik 06zel {irtinler, Phe toleransi
degerlendirmesi Oonemli yer tutmaktadir. Eriskin PKU beslenmesinde ise bunlarin yerini
porsiyona uymadan, vegan benzeri beslenme alabilmektedir. Eriskin PKU’larin yasa ve
cinsiyete uygun gunlik enerji ve protein gereksinimleri RDA “Recommended Dietary
Allowances” tablolari ile belirlenmektedir (Tablo 2.5) (55). Phe igermeyen tibbi formulalar ve
dogal protein, toplam protein gereksiniminin pargalaridir. Tibbi formulalar 6miirboyu oldugu

gibi eriskin PKU’larda da tedavinin temel taslarindandir.



Tablo 2.5: Onerilen Giinliik Besin Miktarlar1 (RDA) tablosu

11

Phe(mg/kg) Tyr(mg/kg) Protein(g/kg) Enerji(kcal/kg) Sivi (ml/kg)
Siit cocugu
0-3ay 25-70 300 - 350 3.50 - 3.00 120 (145 - 95) 160 - 135
3 -6ay 20-45 300 - 350 3.50 - 3.00 120 (145 - 95) 160 - 130
6 -9ay 15-35 250 - 300 3.00-2.50 110 (135 - 80) 145 -125
9 -12ay 10-35 250 - 300 3.00 - 2.50 105 (135 - 80) 135-120
(mg/giin) (g9/giin) (g9/giin) (kcal/gin) (ml/ay)
Kiz ve Erkek
1-4yasg 200 - 400 1.72-3.00 30 1,300 (900 - 1800) 900 - 1,800
4 -7 yas 210 - 450 2.25-3.50 35 1,700 (1300 - 2300) 1,300 - 2,300
7-11 yag 220 - 500 2.55-4.00 40 2,400 (1650 - 3300) 1,650 - 3,300
Kadin
11 - 15 yas 250 - 750 3.45-5.00 50 2,200 (1500 - 3000) 1,500 - 3,000
15 -19 yas 230 - 700 3.45-5.00 55 2,100 (1200 - 3000) 1,200 - 3,000
>19 yr 220 - 700 3.75-5.00 60 2,100 (1400 - 2500) 2,100 - 2,500
Erkek
11 - 15 yas 225-900 3.38-5.50 55 2,700 (2000 - 3700) 2,000 - 3,700
15 - 19 yas 295 - 1,100 4.42 - 6.50 65 2,800 (2100 - 3900) 2,100 - 3,900
>19 yr 290 - 1,200 4.35-6.50 70 2,900 (2000 - 3300) 2,000 - 3,300

Phe: Fenilalanin Tyr: Tirozin

Vegan benzeri beslenme tarzinda ise sebze ve meyveler 6nemli yer tutar. Bazi sebze

ve meyvelerin 30 mg Phe igeren porsiyonlari USDA “United States Department of

Agriculture” (56) verilerine gore Tablo 2.6’da gosterilmistir.
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Tablo 2.6: 30 mg fenilalanin iceren baz1 sebze ve meyvelerin degisim tablosu

Meyve ve sebzeler Miktar (gram)
Elma 280 ¢
Mandalina 959¢g
Portakal 80¢g
Domates 150 g
Salatahk 2159
Biber 7549

2.1.8.2. Tetrahidrobiyopterin tedavisi

PAH’in kofaktorii olan tetrahidrobiyopterin (BHa4)’iin kesfi 1970’lerdedir (57,58).
Tedavi olarak yanitli vakalarda kullanilmaktadir. BHs yanitlilik, BH4 ylikleme testi ve genotip
analizi ile degerlendirilmelidir. BHs, PAH’in yapisin1 diizelterek aktivitesini artirir.
Sapropterinin tedavideki yeri; monoterapi ya da beslenme tedavisi ile beraberdir. Sapropterin
bugiin giivenilir kabul edilmektedir (59), bilinen en sik yan etkileri rinore, faringolaringeal

agr1, diyare, oksiiriiktiir (60), gebelikte ‘kategori C’* sinifi ilagtir (61).

2.1.8.3. Diger tedaviler

Buyuknotral amino asitler (LNAA); fenilalanin, tirozin, triptofan, metyonin, treonin,
histidin, izoldsin ve valindir. Tiim LNAA’lar kan-beyin bariyerini L-tip amino asit tasiyici
(LATI1) ile gegerler. LNAA tedavisi ile Phe yarismali olarak beyne gecemez ve zarar
olusturamaz (62,63). Eriskin PKU’larda kullanimu1 i¢in ileri calismalar gerekmektedir.

Glikomakropeptid (GMP); whey proteininden elde edilen, peynir alti suyudur. Beyne
Phe gecisini Onleyerek PKUtedavisini sagladigi bildirilmistir (64). Eriskinler i¢in heniiz

yeterli ¢alisma yapilmamastir.

Fenilalanin amonyak liyaz (PAL); gilinlimiizde giindemde olan enzim tedavisidir, Phe’i
toksik olmayan 1idrarla hippurat olarak atilan transsinamik asidecevirip amonyaga
doniistiirerek etki etmektedir. Ilk kez 1980’lerde tanimlanmistir (65). Subkutan olarak
PEGvaliase seklinde verilir. Bilinen yan etkileri artralji, basagrisi, eritem ve nadiren

anafilaksidir (66). Yapilan galismalar; kan Phe diizeyi 600 puM/L’nin iizerindeki eriskin
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PKU’larda, kan Phe diizeyini diisiirdiigiinii gOstermistir (67,68). Ileri ¢alismalara gereksinim

duyulmaktadir.

Gen terapisi/onarimi; umut verici tedavi onerilerindendir. Adeno iliskili viriis (AAV)
vektorii kullanilarak PKU’yu diizelttigi ongoriilmektedir. Insanlar igin ileri calismalar

gerekmektedir (69-71) .

2.1.8.4. Gelecek tedaviler

Mikrobiyom diizenlenmesi; programlanmis probiyotik organizmalar bagirsakta Phe’i
sindirerek etki ederler. Ancak c¢alismalar PKU’lularda degil sadece gonulli bireylerde

yapilmistir, ileri ¢aligmalar gerekmektedir (60).

2.1.9. izlem

PKU izleminde birincil gosterge kan Phe diizeyidir (45,72). Diinya iizerindeki farkli
iilkeler ve merkezlerin normal kan Phe diizeyi araliklar1 ve kan verme, muayene izlem

sikliklar farklilik gostermektedir (Tablo 2.7 ve Tablo 2.8) ().

Tablo 2.7: Dunyada fenilketondri tedavisinde kabul edilen kan fenilalanin duzeyleri

Kan fenilalanin izlem arahg

<2y 26y 7-9y 10-12y 13-15y >16y
Avustralya 100-350 100-350 100-350 100-450* 100-450* 100-450*
Avusturya 40-240 40-240 40-240 40-900 40-900 40-1200
Hirvatistan 130-240 130-360 130-360 130-600 130-600 130-960
Danimarka 120-300(<4) 120-400(4-8) 120-600(8-10) 120-700 120-900 120-900
Fransa 120-300 120-300 120-300 120-600 120-900 120-1200
Almanya 40-240 40-240 40-240 40-900 40-900 40-1200
Macaristan 120-360 120-360 120-480 120-480 120-480(7-14) 120-600
talya 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-600
Japonya 120-240 120-360 180-360 180-480 180-600 180-900
Hollanda 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-600
Polonya 120-360 120-360 120-360 120-720 120-720 120-720
Portekiz 120-360 120-360 120-360 120-360 120-480 120-480
ispanya <360 <360 <480 <480 <720 <720
fsvigre 100-300 100-400 100-400 100-600 100-600 100-600
ingiltere 120-360 120-360 120-480 120-480 120-700 120-700

ABD 120-360 120-360 120-360 120-360 120-600 120-900
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Tablo 2.8: Diinyada fenilketoniiri izlem sikhig

Yas Kan verme Muayene Zihinsel gelisim
0-3 ay Haftalik 1-3 ay

4-12 ay Haftalik 1-3 ay X
1-2 yas Haftalik 2-6 ay

2-3 yas Haftalik 2-6 ay X
4-6 yas 15 giinde bir 3-6 ay X
7-9 yas 15 giinde bir 6 ay

10-12 yas Aylhik 6 ay X
13-15 yas Aylik 6 ay X
>15 yas Avylik 6-12 ay X

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda fenilketoniiri hastalarimin izlem Kriterleri Tablo 2.9°da
gosterilmistir. Erigkin PKU’lularda olusabilecek sorunlar nedeniyle hastalar omiirboyu izlemde

kalmalidirlar.

Tablo 2.9: istanbul Tip Fakiiltesi’nde fenilketoniiri izlem kriterleri

Yas Hedef Kan Muayene Fenilalanin ve tirozin Biyokimya
Fenilalanin tayin sikhigi

(i) Diizeyi
0-1 60 — 360 Ayda bir Haftada bir 6. Ay
1-3 60 — 360 Ug ayda bir Haftada bir Yilda bir
3-6 60 — 360 Ug-alt1 ayda bir 15 gilinde bir Yilda bir
6-10 60 — 360 Alt1 ayda bir 15 gilinde bir Yilda bir
10-15 60 — 600 Alt1 ayda bir Ayda bir Yilda bir

>15 60 — 900 Yilda bir Ayda bir Yilda bir
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin yeri ve zamani

Calismamiz, tek merkezli olarak, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1 Poliklinigi’nde
gerceklestirildi. Arastirmaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nden
fenilketoniiri (PKU) tanistyla takip edilen 18 yas iistii eriskin hastalar dahil edildi. Bu amagla
100 (50 erkek, 50 kadin) erigkin PKU vakasinin dosyalar1 degerlendirildi, eksik bilgilerin

tamamlanmasi amaciyla hastalara kisa bir anket uygulandi.

3.2. Arastirma vakalarinin se¢imi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim
Dal1 Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1 Poliklinigi’nde PKU tanisiyla takip edilen, 18 yas
ustll toplam 100 eriskin hasta (50 erkek, 50 kadin) herhangi bir diglama kriteri olmadan
calismaya alindi. Hastalar erken ya da geg¢ tani, norolojik bulgusu olan ya da olmayan,
beslenme tedavisine uyan ya da uymayan, kan diizeyi normal aralikta olan ya da olmayan,
diizenli izlemlerine gelen ya da gelmeyen diye ayrilmadan 18 yas istii eriskin PKU’lar

caligmaya dahil edildi.

3.3. Arastirmanin amag ve genel plani

Bu c¢alismamizda, eriskin PKU hastalarinin tedaviye uyumlarinin ve psikososyal
durumlarinin degerlendirilmesi amaglandi. PKU’lularda erigkin hayatta; PKU beslenme
tedavisine (fenilalanin (Phe)’den kisitly, tirozin (Tyr)’den zengin, Phe igermeyen tibbi formula
ve diisiik proteinli 6zel iirtinler destekli, Phe igerigine gore porsiyonlanan beslenme tedavisi)
uyumda sorunlar olabilmekte ve/veya vegan tarzi beslenmeye gecis yapilabilmekte, ayrica
psikososyal sorunlar, ek hastaliklar goriilebilmektedir. Bu amagla; eriskin PKU hastalarinin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi ve hastalara durum tespiti yapmak icin iletisim
(telefon) yoluyla anket uygulandi. Uygulanan anket “SA-45 Belirti Degerlendirme Olgegi
(Symptom Assessment-45 Questionnaire)” (74) ve “Hacettepe Ruhsal Uyum Olgegi” (73)

kaynak alinarak tiretildi.

Arastirmamiza goniillii katilan erigkin PKU hastalarinin cinsiyeti, tanisi, yasi, tant

yasi, beslenme tedavisine uyumlari, ek tanilari, geg¢irdigi hastaliklari, egitim durumu, medeni
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hali, ¢alisma durumu, meslegi, ge¢imini saglayan kisi ve yaptigi egzersiz tiirl hasta
dosyalarmin incelemesi ve anket yapilarak belirlendi. Ayrica goniillii katilimeilara telefonda
17 adet sorudan (unutkanlik, 6grenmede gli¢liik, konsantrasyon bozuklugu, dikkatsizlik,
cabuk yorulma, huzursuzluk, cekingenlik ve kendine givensizlik, hareketlilik ve yerinde
duramama, sinirlilik, inat¢ilik, korkaklik ve {irkeklik, kendi basina birsey yapamama, kaygili
ve kuruntulu olma, arkadassiz ve yalniz olma, saldirganlik ve kavgaci olma, durgun ve igine
kapanik olma, mutsuzluk ve nesesizlik) olusan anket uygulandi. Poliklinik dosyalarinin
incelenmesi ve anket uygulamalar1 sonucunda elde edilen tiim veriler kaydedildi. Bu veriler

istatistiksel olarak Ki-kare Testi ile SPSS 21.0 programinda degerlendirildi.

3.4. Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi

Arastirmamiz sonucunda elde edilen tiim veriler SPSS 21.0 istatistik programindan

yararlanilarak Ki-kare testi ile degerlendirildi, p < 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirma grubunun ozellikleri

Eriskin (>18 vyas) fenilketoniiri (PKU) vakalarinin tedaviye uyumlarinin ve
psikososyal durumlariin degerlendirildigi bu arastirmamizda, tim goniilli katilimcilarin

(n=100) retrospektif olarak dosyalar1 incelendi ve hastalara anket uygulandi.

Aragtirmamiza katilan hastalarin cinsiyeti, tanisi, yasi, tan1 yasi, beslenme tedavisine
uyumlari, ek tanilari, gecirdigi hastaliklari, egitim durumu, medeni hali, calisma durumu,
meslegi, gecimini saglayan kisi ve yaptig1 egzersiz tlirii hasta dosyalarinin incelemesi ve
yapilan anket yoluyla belirlendi. Ayrica goniillii katilimeilara iletisim (telefon) yoluyla 17
adet sorudan (unutkanlik, 6grenmede giicliik, konsantrasyon bozuklugu, dikkatsizlik, cabuk
yorulma, huzursuzluk, ¢ekingenlik ve kendine giivensizlik, hareketlilik ve yerinde duramama,
sinirlilik, inat¢ilik, korkaklik ve iirkeklik, kendi basina birsey yapamama, kaygili ve kuruntulu
olma, arkadagsiz ve yalniz olma, saldirganlik ve kavgaci olma, durgun ve icine kapanik olma,
mutsuzluk ve nesesizlik) olusan anket uygulandi. Uygulanan anket “SA-45 Belirti
Degerlendirme Olgegi (Symptom Assessment-45 Questionnaire)” (74) ve “Hacettepe Ruhsal
Uyum Olgegi” (73) kaynak alinarak iiretildi. Elde edilen tiim veriler kaydedildi ve istatistiksel

olarak degerlendirildi.

Calismamizda inceledigimiz erigkin yastaki PKU vakalarinin yas grubunun

istatistiksel degerlendirmesi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Arastirmamiza katilan goniillii bireylerin yas grubunun degerlendirilmesi

n Minimum Maksimum Ortalama £ SS Mod

Yas 100 18 46 245%55 21

Arastirmamiza goniilli olarak katilan hastalarin, dosya incelemesi ve anket
uygulamasi ile elde ettigimiz, yas grubu disindaki diger tiim verileri Tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.



Tablo 4.2: 18 yas iistii eriskin fenilketoniiri vakalarinindemografik ve diger ¢zellikleri

Siniflandirma Gruplar n (%)
Cinsiyet Erkek 50 (50,0)
Kadin 50 (50,0)
Tam Hafif fenilketondri 17 (17,0)
Klasik fenilketon(ri 83 (83,0)
Tam yasi 0-21gln 32 (32,0)
21 gin — 3 ay 19 (19,0)
3ay—7yas 41 (41,0)
>7 yas 8 (8,0)
Beslenme tedavisine uyum Tam uyumlu 47 (47,0)
Uyumsuz 9(9,0)
Kismi uyumlu (formula aliyor, diyet yapmiyor) 42 (42,0)
Ilag (BH.4) kullaniyor (tek basina) 2 (2,0)
Ek tam Yok 63 (63,0)
Var 37 (37,0)
Gegirdigi hastalik Yok 51 (51,0)
Var 49 (49,0)
Egitim durumu Ilkokul mezunu 3(3,0)
[kdgretim mezunu 15 (15,0)
Lisede okuyor 4 (4,0)
Lise mezunu 17 (17,0)
Universitede okuyor 24 (24,0)
Universite mezunu 12 (12,0)
Yiksek lisans okuyor 1(1,0)
Ozel egitim aliyor 24 (24,0
Medeni hal Bekar 92 (92,0)
Evli 3(3,0)
Evli ve ¢cocuklu 3(3,0)
Bosanmig 0(0,0)
Bosanmis ve ¢ocuklu 2(2,0)
Cahisma durumu Calisiyor 32 (32,0)
Calismiyor 68 (68,0)
Meslek Yok 40 (40,0)
Ogrenci 24 (24,0)
Meslegi var 36 (36,0)
Gecimini saglayan Kendi 27 (27,0)
Baba 71 (71,0)
Anne 1(1,0)
Diger (es) 1(1,0)
Egzersiz yapma Yapiyor 40 (40,0)
Yapmiyor 60 (60,0)

Yapilan degerlendirme sonucunda; arastirmamiza katilan tiim erigkin PKU vakalarinin
(n=100); %50’si erkek, %50’si kadind1, %17 sinin hafif PKU, %83{liniin klasik PKU oldugu
goriildii. Hastalarin en sik 3 ay-7 yas arast (%41) ve 0-21 giin aras1 (%32) tani aldiklar
goriiliirken (ilk ii¢ ayda erken tani alanlarin yiizdesi %51), en az siklikta (%8) >7 yasta tanm
aldiklar1 belirlendi. Katilimeilarin %47’si PKU’da fenilalanin (Phe)’den kisitli, tirozin

(Tyr)’den zengin, Phe icermeyen tibbi formula ve diisiik proteinli 6zel {iriin destekli beslenme
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tedavisine tam uyum gosterirken, %42 ’sinin Phe icermeyen tibbi formulay1 kullanip beslenme
tedavisine uyum gostermedigi (kismi uyum) saptandi, sadece %2 vakada tek basmna ilag
(sapropterin) kullanimi gozlemlendi. Hastalarin %37’sinin ek bir tanisi oldugu, %49’unda ise

gecirdigi hastaliklar oldugu goriildii (Tablo 4.2).

Katilimcilarin %36’sinin {liniversite okudugu ya da mezunu oldugu, %21’inin lise
okudugu ya da mezunu oldugu, %24 {iniin ise 6zel egitim aldig1 belirlendi. Hastalarimizin
%92’sinin bekar oldugu, %5’inin ¢ocuk sahibi oldugu, %32’sinin ¢alistig1, %60’ 1min dgrenci
ya da meslek sahibi oldugu gozlemlenirken, gec¢imini siklikla (%71) babalarinin sagladigi,
%27’sinin kendi gecimini sagladig1 saptandi. Goniilli bireylerin %40’mnin diizenli egzersiz

yaptig1 goriildii (Tablo 4.2).
4.1.1. Eriskin fenilketoniiri vakalarinda goriilebilen ek tamlar

Eriskin PKU vakalarinda, PKU disinda ek hastaliklar goriilebilmektedir. Bu ek tanilar
PKU’ya bagl olabildigi gibi PKU’ya bagli olmadan da goriilebilir. Arasgtirmamizda eriskin
PKU hastalarinda goriilen ek hastaliklar Tablo 4.3°te gosterilmistir.

Tablo 4.3: Eriskin fenilketoniiri vakalarinda goriilen ek hastaliklar ve sikhiklar:

EKk tanilar n (%)
Yok 63 (63,0)
Norolojik hastaliklar
Epilepsi 17 (17,0)
Isitme sorunu 1(1,0)
Psikiyatrik hastaliklar
Dikkat eksikligi hiperaktivite 7(7,0)
Depresyon 3(3,0)
Otizm 1(1,0)
Bipolar bozukluk 1(1,0)
Obsesif-kompulsif bozukluk 1(1,0)
Diger hastaliklar

Osteoporoz 10 (10,0)

Hepatit B 2 (2,0
Polikistik over sendromu 2 (2,0
Skolyoz 2(2,0)
Cilt alerjisi 1(1,0)
Duz tabanhk 1(1,0)
Obezite 1(1,0)

Guatr 1(1,0)
Marfan sendromu 1(1,0)
Wilson sendromu 1(1,0)

Katilimcilarin %63’tinde ek bir tan1 bulunmamaktadir. Ek tanilarin %18’ini ndrolojik,

%13’linli psikiyatrik hastaliklar olusturmaktadir. Epilepsi %17 ile en sik goriilen iken,
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osteoporoz (%10) ve dikkat eksikligi-hiperaktivite (%7) ise sik goriilen diger ek tanilardir.
Depresyon (%3), polikistik over sendromu (%2), skolyoz (%2), hepatit B (%2) gorulebilen
diger ek hastaliklar arasindadir (Tablo 4.3).

4.1.2. Eriskin fenilketoniiri vakalarinda goriilebilen gecirilmis hastalhiklar

Arastirmamiza katilan vakalarimizin gegirdigi hastaliklar1 degerlendirdigimizde; %51
vakada bilinen gegirilmis bir hastalik yokken astim %8 ve egzema %S5 ile en sik goriilenler
iken, over kisti (%3), nefrolitiazis (%3) diger goriilebilen gecirilmis hastaliklardandir. %5

vaka inguinal herni operasyonu, %3 vaka ise tonsillektomi gecirmistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Eriskin fenilketoniiri vakalariin gecirdigi hastaliklar ve sikhiklari

Gegirdigi hastaliklar n (%)
Yok 51 (51,0)
Astim 8 (8,0)
Egzema 5(5,0)
Inguinal herni operasyonu 5 (5,0)
Nefrolitiazis 3(3,0)
Over Kisti 3(3,0)
Agresivite 3(3,0)
Tonsillektomi 3(3,0)
Konvilsiyon 2 (2,0
Lomber herni operasyonu, geniz eti operasyonu 2(2,0)
Sedef 2(2,0)
Kabizhk 2(2,0)
Sa¢ dokulmesi 2 (2,0
Akneler 1(1,0)
Apendektomi 1(1,0)
Aritmi 1(1,0)
Bobrekte basit kist 1(1,0)
Menejit 1(1,0)
Dis ciiriikleri 1(1,0)
Agresivite 1(1,0)
Akne, kas gii¢siizliigii 1(1,0)
Erken menars, karaciger fibrozisi 1(1,0)
Gastrit 1(1,0)
Geniz eti operasyonu 1(1,0)
Gida alerjisi 1(1,0)
Hirsutizm 1(1,0)
Insiilin direnci 1(1,0)
Immun trombositopenik purpura 1(1,0)
Kifoz operasyonu 1(1,0)
Parmaklar uglarinda kasinti 1(1,0)
Pnémoni 1(1,0)
Polen alerjisi 1(1,0)
Sinlis venosus operasyonu 1(1,0)
Splenektomi, apendektomi 1(1,0)
Toz alerjisi 1(1,0)

4.1.3. Eriskin fenilketoniiri vakalarimin mesleki degerlendirmesi

Calismamiza katilan tiim hastalarin (n=100) mesleki degerlendirmesi yapildiginda
%40 vakanin herhangi bir meslek sahibi olmadigi, %24 iiniin ise 6grenci oldugu gézlemlendi.
%6 vaka muhasebeci, %4 ofisboy, %2 garson, %2 kasiyer olup en sik meslekler olarak dikkat

cekti. Yonetici olan %1 vaka ve diyetisyen olan %1 vaka gorildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Eriskin fenilketoniiri vakalarimin mesleki dagilim

Meslek n (%)
Yok 40 (40,0)
Ogrenci 24 (24,0)
Muhasebeci 6 (6,0)
Ofisboy 4 (4,0)
Garson 2(2,0)
Kasiyer 2(2,0)
Biletci 1(1,0)
Cocuk gelisim uzmani 1(1,0)
Depo sorumlusu 1(1,0)
Diyetisyen 1(1,0)
Eczane teknikeri 1(1,0)
Elektrikgi 1(1,0)
Guvenlik 1(1,0)
Halkla iliskiler uzmani 1(1,0)
Isci 1(1,0)
Kurye 1(1,0)
Laborant 1(1,0)
Makinaci 1(1,0)
Otoparkel 1(1,0)
Pazarci 1(1,0)
Produksiyon ekibinde gorevli 1(1,0)
Rehber 1(1,0)
Satis sorumlusu 1(1,0)
Sekreter 1(1,0)
Tekniker 1(1,0)
Temizlikgi 1(1,0)
Turizm otelcilik uzmani 1(1,0)
Yonetici 1(1,0)

4.1.4. Eriskin fenilketoniiri vakalarinin egzersiz ahiskanhklar:

Arastirma grubunun diizenli yaptig1 egzersiz tiirii incelemesi Tablo 4.6’da
gosterilmistir. Tim eriskin PKU’lar i¢inde %60’ 1nin diizenli bir egzersiz yapmadig1 saptandi.
Duzenli egzersiz yapanlar icinde ise fitness (%11), yiiriiyiis (%8), yizme (%8), futbol (%7),
pilates (%3) en sik yapilan egzersiz tiirleri olarak belirlendi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Eriskin fenilketoniiri vakalarinin yaptig1 egzersiz tiirleri

Egzersiz n (%)
Yapmyor 60 (60,0)
Fitness 11 (11,0)
Yiiriiyiis 8 (8,0)
Yizme 8 (8,0)
Futbol 7(7,0)
Pilates 3(3,0)
Déviis sporlar: 2(2,0)
Basketbol 2(2,0)
Bilek giiresi 1(1,0)
Buz pateni 1(1,0)
Zumba 1(1,0)
Yoga 1(1,0)
Voleybol 1(1,0)
Jimnastik 1(1,0)

4.2. Arastirma grubuna uygulanan anket sorularimin degerlendirilmesi

Arastirmamizda, hastalarimiza iletisim (telefon) yoluyla 17 sorudan olusan bir anket
uygulandi, sorulan sorular ve cevaplarinin istatistiksel degerlendirmesi Tablo 4.7°de

gosterilmistir.

Tablo 4.7: Arastirma grubuna uygulanan anket sorulari ve cevaplarn
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Anket sorulari n (%)
stk 21 (21,0)
Unutkanhk nadir 47 (47,0)
hic 32 (32,0
stk 34 (34,0)
Ogrenmede giicliik nadir 23 (23,0
hic 43 (43,0)
stk 24 (24,0)
Konsantrasyon bozuklugu nadir 33 (33,0
hic 43 (43,0
stk 24 (24,0)
Dikkatsizlik nadir 26 (26,0)
hic 50 (50,0)
stk 23 (23,0)
Cabuk yorulma nadir 27 (27,0)
hic 50 (50,0)
sik 14 (14,0)
Huzursuzluk nadir 32 (32,0)
hic 54 (54,0)
stk 13 (13,0)
Cekingenlik nadir 35(35,0)
hic 52 (52,0)
stk 23 (23,0)
Hareketlilik ve yerinde duramama nadir 21 (21,0)
hic 56 (56,0)
stk 28 (28,0)
Sinirlilik nadir 47 (47,0)
hic 25 (25,0)
stk 36 (36,0)
inatcihk nadir 21 (21,0
hic 43 (43,0
stk 5 (5,0)
Korkaklik ve iirkeklik nadir 35 (35,0)
hic 60 (60,0)
stk 13 (13,0)
Kendi basina birsey yapamama nadir 24 (24,0)
hic 63 (63,0)
stk 15 (15,0)
Kaygih ve kuruntulu olma nadir 35 (35,0)
hic 50 (50,0)
stk 21 (21,0)
Arkadassizhik ve yalniz olma nadir 15 (15,0)
hic 64 (64,0)
stk 9(9,0)
Saldirganhk nadir 14 (14,0)
hic 77 (77,0)
sik 10 (10,0)
Icine kapanik olma nadir 38 (38,0)
hic 52 (52,0)
sik 10 (10,0)
Mutsuzluk nadir 40 (40,0)
hic 50 (50,0)
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Sinirlilik %75, unutkanlik %68 ile en fazla goriilen durumlarken, saldirganlik %23,
arkadassizlik ve yalniz olma %36, kendi basina birsey yapamama %37, korkaklik ve iirkeklik
%40 ile en az goriilen durumlar olarak tespit edildi. Inatcilik %36, 6grenmede giicliik %34 ve
sinirlilik %28 ile “sik” olarak en fazlagorilen durumlarken, korkaklik ve tirkeklik (%5),

saldirganlik (%9) “sik” cevabi en az olan durumlardi (Tablo 4.7).
4.2.1. Eriskin fenilketoniiri vakalarinin tanilariyla anket sorulariin karsilastirilmasi

Aragtirmamizda uyguladigimiz anket sorularinin goniillii katilimcilarin tanilariyla
karsilagtirilmas1 Tablo 4.8’de degerlendirilmistir. Anket sorular1 tiim hastalarimizin (n=100)

%17’si olan hafif PKU ve %831 olan klasik PKU vakalari ile karsilastirildi.

Tablo 4.8: Arastirma grubunun tanilar ile uygulanan anket sorularimin karsilastirilmasi
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Tan1 ve anket sorular:

Hafif fenilketonuri

Klasik fenilketontri

n (%) n (%) P

sik 2(11,8) 19 (22,9)

Unutkanhk nadir 9(52,9) 38 (45,8) ,590
hig 6 (35,3) 26 (31,3)
stk 4 (21,5) 30 (36,1)

Ogrenmede giicliik nadir 3(17,6) 20 (24,1) ,348
hic 10 (58,8) 33 (39,8)
stk 2(11,8) 22 (26,5)

Konsantrasyon bozuklugu nadir 6 (35,3) 27 (32,5) 410
hic 9 (52,9) 34 (41,0
stk 3(17,6) 21 (25,3)

Dikkatsizlik nadir 3(17,6) 23 (27,7) 411
hic 11 (64,7) 39 (47,0)
stk 3(17,6) 20 (24,1)

Cabuk yorulma nadir 8 (47,1) 19 (22,9) ,123
hic 6 (35,3) 44 (53,0)
stk 0 (0,0) 14 (16,9)

Huzursuzluk nadir 8 (47,1) 24 (28,9) ,115
hig 9 (52,9) 45 (54,2)
stk 2(11,8) 11 (13,3)

Cekingenlik nadir 6 (35,3) 29 (34,9) ,986
hic 9(52,9) 43 (51,8)
sik 3(17,6) 20 (24,1)

Hareketlilik ve yerinde duramama  nadir 4 (23,5) 17 (20,5) ,841
hic 10 (58,8) 46 (55,4)
stk 4 (23,5) 24 (28,9)

Sinirlilik nadir 10 (58,8) 37 (44,6) ,549
hic 3(17,6) 22 (26,5)
stk 3(17,6) 33 (39,8)

Inatcilik nadir 8 (47,1) 13 (15,7) ,012
hic 6 (35,3) 37 (44,6)
stk 0 (0,0 5 (6,0)

Korkaklik ve trkeklik nadir 6 (35,3) 29 (34,9) 577
hic 11 (64,7) 49 (59,0)
stk 0 (0,0 13 (15,7)

Kendi basina birsey yapamama nadir 1(5,9) 23 (27,7) ,013
hic 16 (94,1) 47 (56,6)
stk 1(5,9) 14 (16,9)

Kaygih ve kuruntulu olma nadir 6 (35,3) 29 (34,9) ,483
hic 10 (58,8) 40(48,2)
stk 0 (0,0) 21 (25,3)

Arkadassizlik ve yalniz olma nadir 2 (11,8) 13 (15,7) ,042
hic 15 (88,2) 49 (59,0)
sik 0 (0,0) 9(10,8)

Saldirganhk nadir 4 (23,5) 10 (12,0) ,205
hig 13 (76,5) 64 (77,1)
sik 15,9 9 (10,8)

Icine kapanik olma nadir 5(29,4) 33 (39,8) ,501
hig 11 (64,7) 41 (49,4)
sik 0 (0,0 10 (12,0)

Mutsuzluk nadir 8 (47,1) 32 (38,6) ;311
hic 9 (52,9) 41 (49,4)
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Erigkin PKU hastalarinin degerlendirmesinde, tiim durumlar klasik PKU vakalarinda
hafif PKU vakalarindan daha fazla “sik” olarak goriilmiistiir. Cabuk yorulma, huzursuzluk,
sinirlilik ve inat¢ilik disindaki tim durumlar klasik PKU’larda hafif PKU’lara gore daha fazla
goriilmektedir. Inatcilik hafif PKU’da, kendi basina birsey yapamama, arkadassiz ve yalniz
olma ise klasik PKU’da istatistiksel anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir (sirasiyla p=0,012,
0,013, 0,042). Hafif PKU’da sinirlilik (%23,5), klasik PKU’da ise inatgilik (%39,8) en “sik”
goriilen durumlardir. En fazla gorilen ise hafif PKU’da %82,4 ile, klasik PKU’da %73,5 ile
sinirliliktir (Tablo 4.8).

4.2.2. Eriskin fenilketoniiri vakalarimin tam yaslariyla anket sorularimin

karsilastirilmasi

Arastirmamizda uyguladigimiz anket sorularinin goniillii katilimcilarin tani yaglariyla
karsilastirilmast Tablo 4.9°da incelenmistir. Tiim katilimcilarin (n=100) %47’si 0-21 gun,

%19’u 21 giin-3 ay, %41°1 3 ay-7 yas arasi, %8’1 >7 yasta tan1 almustir.

Tablo 4.9: Arastirma grubunun tani yaslari ile uygulanan anket sorularinin karsilastiriimasi
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Tam yas1 ve anket 0-21 glin 21 gun-3 ay 3 ay-7 yas >7 yas
sorulari n (%) n (%) n (%) n (%) P

sik 5 (15,6) 2 (10,5) 10 (24,4) 4 (50,0)

Unutkanhk nadir 19 (59,4) 10 (52,6) 14 (34,1) 4 (50,0) ,066
hic 8 (25,0) 7 (36,8) 17 (41,5) 0 (0,0)
sik 5 (15,6) 3(15,8) 22 (53,7) 4 (50,0)

Ogrenmede nadir 7(21,9) 4(21,1) 10 (24,4) 2 (25,0) ,003
Gugcluk hi¢ 20 (62,5) 12 (63,2) 9(22,0) 2 (25,0
sik 2 (6,3) 2 (10,5) 17 (41,5) 3(37,5)

Konsantrasyon nadir 12 (37,5) 6 (31,6) 11 (26,8) 4 (50,0) ,006
Bozuklugu hic 18 (56,3) 11 (57,9) 13 (31,7) 1(12,5)
sik 3(9,4) 2 (10,5) 16 (39,0) 3(37,5)

Dikkatsizlik nadir 6 (18,8) 5(26,3) 11 (26,8) 4 (50,0) ,004
hic 23 (71,9) 12 (63,2) 14 (34,1) 1(12,5)
sik 7(21,9) 4(21,1) 8 (19,5) 4 (50,0)

Cabuk yorulma nadir 9 (28,1) 6 (31,6) 10 (24,4) 2 (25,0) ,621
hig 16 (50,0) 9(47,4) 23 (56,1) 2 (25,0)
sik 1(3,1) 0 (0,0 11 (26,8) 2 (25,0)

Huzursuzluk nadir 11 (34,4) 6 (31,6) 12 (29,3) 3(37,5) ,037
hic 20 (62,5) 13 (68,4) 18 (43,9) 3(37,5)
sik 3(9,4) 2 (10,5) 7 (17,1) 1(12,5)

Cekingenlik nadir 11 (34,4) 8 (42,1) 15 (36,6) 1(12,5) 723
hic 18 (56,3) 9(47,4) 19 (46,3) 6 (75,0)
sik 6 (18,8) 0 (0,0) 15 (36,6) 2 (25,0

Hareketlilik ve nadir 5 (15,6) 7 (36,8) 9 (22,0) 0(0,0) ,019
yerinde duramama hic 21 (65,6) 12 (63,2) 17 (41,5) 6 (75,0)
sik 7 (21,9) 3(15,8) 15 (36,6) 3(37,5)

Sinirlilik nadir 14 (43,8) 14 (73,7) 16 (39,0) 3(37,5) ,165
hig 11 (34,4) 2 (10,5) 10 (24,4) 2 (25,0)
sik 10 (31,3) 5 (26,3) 16 (39,0) 5 (62,5)

Inatcilik nadir 8 (25,0) 5 (26,3) 7(17,1) 1(12,5) ,658
hic 14 (43,8) 9 (47,4) 18 (43,9) 2 (25,0)
sik 1(3,1) 0 (0,0 4(9,8) 0(0,0)

Korkaklik ve nadir 8 (25,0) 5 (26,3) 16 (39,0) 6 (75,0) ,060
Urkeklik hic 23 (71,9) 14 (73,7) 21 (51,2) 2 (25,0)
sik 0 (0,0) 1(5,3) 10 (24,4) 2 (25,0)

Kendi basina nadir 1(3,1) 3(15,8) 18 (43,9) 2 (25,0) ,000
birsey yapamama hic 31 (96,9) 15 (78,9) 13 (31,7) 4 (50,0)
sik 5 (15,6) 1(5,3) 7(17,1) 2 (25,0)

Kaygih ve nadir 7(21,9) 7 (36,8) 17 (41,5) 4 (50,0) ,295
kuruntulu olma hic 20 (62,5) 11 (57,9) 17 (41,5) 2 (25,0)
sik 1(31) 1(53) 17 (41,5) 2 (25,0)

Arkadassizhik ve nadir 4 (12,5) 1(5,3) 8 (19,5) 2 (25,0) ,000
yalmiz olma hic 27 (84,4) 17 (89,5) 16 (39,0) 4 (50,0)
sik 2 (6,3) 0 (0,0 6 (14,6) 1(12,5)

Saldirganhk nadir 4 (12,5) 3(15,8) 17 (17,1) 0 (0,0 ,452
hic 26 (81,3) 16 (84,2) 28 (68,3) 7(87,5)
sik 2 (6,3) 3(15,8) 5(12,2) 0(0,0)

i¢ine kapamk nadir 9 (28,1) 6 (31,6) 18 (43,9) 5 (62,5) ,346
olma hig 21 (65,6) 10 (52,6) 18 (43,9) 3(37,5)
sik 2(6,3) 1(5,3) 5(12,2) 2 (25,0)

Mutsuzluk nadir 10 (31,3) 9 (47,4) 12 (41,5) 4 (50,0) 412
hic 20 (62,5) 9 (47,4) 19 (46,3) 2 (25,0)
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Ogrenmede giicliik, konsantrasyon bozuklugu, dikkatsizlik, huzursuzluk {ii¢ ay
sonrasinda tani alanlarda istatistiksel anlamli (sirasiyla p=0,003, 0,006, 0,004, 0,037) olarak
fazla gorulmektedir. Hareketlilik ve yerinde duramama 3 ay-7 yas arasinda tani alanlarda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,019) fazla bulunmustur. Kendi basina birsey yapamama,
arkadassiz ve yalmiz olma ii¢ ay sonrasi tami alanlarda ileri derecede anlamli (sirasiyla

p=0,000, 0,000) olarak bulunmustur (Tablo 4.9)

0-21 giin aras1 tan1 alanlarda inat¢ilik (%31,3) en “sik” goriilen durumken, unutkanlik
en fazla gorilen (%75,0) durumdu. 21 giin-3 ay arasi tani alanlarda en “sik” gortlen durum
yine inat¢ilik (%26,3) iken, sinirlilik %89,5 ile en fazla goriilen durumdu. 3 ay-7 yas arasi tant
alanlarda 0grenmede giiclik %53,7 ile en “sik” karsilasilirken, yine %78,0 ile en fazla
gorillendir. Yedi yas sonrasi tani alanlarda ise unutkanlik (%100,0) en fazla goriilen

durumdur. (Tablo 4.9).

4.2.3. Eriskin fenilketoniiri vakalarimin fenilketoniiride beslenme tedavisine uyumlari ile

anket sorularimin karsilastirilmasi

Gondilli katilimeilarimizin PKU’da beslenme tedavisine uyum durumlarini (Phe’den
kisith, Tyr’den zengin, Phe igermeyen tibbi formula ve diisiik proteinli 6zel {iriinlerle destekli
beslenme tedavisi) arastirmamizda uyguladigimiz anket sorulari ile karsilastirmasi Tablo
4.10°da verilmistir. Katilimcilarin  (n=100) %47’si beslenme tedavisine tam uyum
gosteriyorken, %9’u uyum gostermemekte, %42’si kismi uyumlu (tibbi formulayr diizenli
kullanip beslenme tedavisine uyum gostermemekte), %?2’si ise yalnizca ilag (sapropterin)

kullanmaktadir.

Tablo 4.10: Arastirma grubunun fenilketoniiri beslenme tedavisine uyumlar ile uygulanan
anket sorularimin karsilastirilmasi
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Beslenme Tam Uyumsuz Kismi uyumlu Ilag
tedavisine uyum uyumlu n (%) n (%) kullamyor P
ve anket sorulari n (%) n (%)
sik 10 (21,3) 1(11,1) 10 (23,8) 0 (0,0
Unutkanhk nadir 20 (42,6) 4 (44,4) 23 (54,8) 0(0,0) ,258
hic 17 (36,2) 4 (44,4) 9(21,4) 2 (100,0)
sik 14 (29,8) 1(11,1) 19 (45,2) 0 (0,0
Ogrenmede nadir 11 (23,4) 3(33,3) 8 (19,0) 1 (50,0) ,397
Gugluk hig 22 (46,8) 5 (55,6) 15 (35,7) 1 (50,0)
sik 12 (25,5) 1(11,1) 11 (26,2) 0(0,0)
Konsantrasyon nadir 12 (25,5) 5 (55,6) 16 (38,1) 0(0,0) ,319
Bozuklugu hig 23 (48,9) 3(33,3) 15 (35,7) 2 (100,0)
sik 13 (27,7) 1(11,1) 10 (23,8) 0(0,0)
Dikkatsizlik nadir 8 (17,0) 1(11,1) 17 (40,5) 0 (0,0 ,065
hic 26 (55,3) 7(77,8) 15 (35,7) 2 (100,0)
sik 10 (21,3) 2(22,2) 11 (26,2) 0 (0,0
Cabuk yorulma nadir  15(31,9) 2(22,2) 9(21,4) 1(50,0) ,892
hic 22 (46,8) 5 (55,6) 22 (52,4) 1 (50,0)
sik 7(14,9) 0 (0,0 7 (16,7) 0 (0,0
Huzursuzluk nadir 12 (25,5) 4 (44,4) 16 (38,1) 0 (0,0 ,468
hic 28 (59,6) 5 (55,6) 19 (45,2) 2 (100,0)
sik 8 (17,0) 2(22,2) 3(7,1) 0 (0,0
Cekingenlik nadir 19 (40,4) 2(22,2) 13 (31,0) 1(50,0) ,505
hig 20 (42,6) 5 (55,6) 26 (61,9) 1 (50,0)
sik 12 (25,5) 1(11,1) 10 (23,8) 0 (0,0
Hareketlilik nadir 7(14,9) 3(33,3) 11 (26,2) 0 (0,0 ,587
hic 28 (59,6) 5 (55,6) 21 (50,0) 2 (100,0)
stk 16 (34,0) 1(11,1) 11 (26,2) 0(0,0)
Sinirlilik nadir 18 (38,3) 8(88,9) 21 (50,0) 0 (0,0 ,028
hic 13 (27,7) 0 (0,0 10 (23,8) 2 (100,0)
sik 16 (34,0) 3(33,3) 17 (40,5) 0 (0,0
Inatcihk nadir 10 (21,3) 2(22,2) 8(19,0) 1(50,0) ,917
hic 21 (44,7) 4 (44,4 17 (40,5) 1 (50,0)
sik 2 (4,3) 0 (0,0 3(7,1) 0 (0,0
Korkaklik ve nadir 21 (44,7) 2 (22,2) 12 (28,6) 0(0,0) 467
Urkeklik hic 24 (51,1) 7(77,8) 27 (64,3) 2 (100,0)
sik 7 (14,9) 0 (0,0 6 (14,3) 0 (0,0
Kendi basina nadir 14 (29,8) 1(11,1) 9(21,4) 0 (0,0 ,502
birsey yapamama  hi¢ 26 (55,3) 8 (88,9) 27 (64,3) 2 (100,0)
stk 10 (21,3) 0 (0,0 5(11,9) 0 (0,0
Kaygih ve nadir  15(31,9) 3(33,3) 17 (40,5) 0 (0,0 424
kuruntulu olma hic 22 (46,8) 6 (66,7) 20 (47,6) 2 (100,0)
sik 9(19,1) 1(11,2) 11 (26,2) 0 (0,0
Arkadassizhk ve  nadir 9(19,1) 0(0,0) 6 (14,3) 0(0,0) ,530
yalniz olma hic 29 (61,7) 8 (88,9) 25 (59,5) 2 (100,0)
sik 5 (10,6) 0 (0,0 4 (9,5) 0 (0,0
Saldirganhk nadir 6 (12,8) 2(22,2) 6 (14,3) 0 (0,0) ,915
hic 36 (76,6) 7 (77,8) 32 (76,2) 2 (100,0)
sik 3(6,4) 1(11,1) 6 (14,3) 0 (0,0
Icine kapamk nadir 19 (40,4) 4 (44,4) 15 (35,7) 0 (0,0) 728
olma hic 25 (53,2) 4 (44,4 21 (50,0) 2 (100,0)
sik 6 (12,8) 0 (0,0 4 (9,5) 0 (0,0
Mutsuzluk nadir 17 (36,2) 3(33,3) 20 (47,6) 0 (0,0 ,532
hic 24 (51,1) 6 (66,7) 18 (42,9) 2 (100,0)
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Eriskin PKU’lu hastalarda PKU’da beslenme tedavisine tam uyumlularda,
uyumsuzlarda, kismi uyumlularda (Phe icermeyen tibbi formula alip beslenme tedavisine
uymayanlarda) sinirlilik istatistiksel anlamli olarak (p=0,028) daha fazla goériilmektedir, diger

tiim durumlar istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.10).

Tek basma ilag (sapropterin) kullanan vakalarda (n=2) higbir durum “sik”
gorilmemektedir. PKU beslenme tedavisine uyumsuzlar (n=9) ile kismi uyumlular (Phe
icermeyen  tibbi  formulayr kullanip beslenme tedavisine uymayanlar) (n=42)
karsilastirildiginda; sinirlilik digindaki (p=0,028) neredeyse tiim durumlar, kismi uyumlularda
daha fazla goralmektedir. PKU beslenme tedavisine tam uyumlular ile uyumsuzlar
karsilastirildiginda; konsantrasyon bozuklugu, huzursuzluk, hareketlilik, sinirlilik, igine

kapanik olma hari¢ tiim durumlar tam uyumlu grupta daha fazla gortilmektedir (Tablo 4.10).

En “sik” goriilen durumlar degerlendirildiginde; tam uyumlularda sinirlilik (%34,0) ve
inatgilik (%34,0), uyumsuzlarda inatgilik (%33,3), kismi uyumlularda ise 6grenmede giigliik
(%45,2) olarak belirlenmistir (Tablo 4.10).
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5. TARTISMA

Fenilketoniiri (PKU)’de tedavi yontemi fenilalanin (Phe)’den kisith, tirozin (Tyr)’den
zengin, Phe igemeyen tibbi formula ve disiik proteinli Ozel iiriin destekli beslenme
tedavisidir. Altin  standart olan beslenme tedavisi diginda, yanith vakalarda
tetrahidrobiyopterin = (BH4) ve Dbaska tedaviler (blylk noétral amino asitler,
glikomakroglobulin, fenilalanin amonyak liyaz, gen terapisi, mikrobiyom diizenlemesi) de
kullanilmakta ya da deneme asamasindadir. Eriskin hayatta PKU’lu hastalarda tedaviye
uyumda c¢esitli nedenlerle (kendi basina beslenme, PKU’da porsiyonlama kurallarina
uymama, PKU’dan vegan beslenme tarzina gegis, okul, is ya da sosyal hayat nedeniyle ev
disinda beslenme, uzun siire beslenme tedavisi uygulama sonucu olusan stres, eriskin
donemde kacak beslenme ile daha az toksik etkilenme olacagi diisiincesi v.b.) sorunlar
olabilmektedir. Tedaviye uyumda yetersizlikler olmast durumunda farkli ndrokognitif
bozukluklar ve psikososyal sorunlar goriilebilmektedir. Tedaviye uyum olsa bile PKU’da
biliylime, norokognitif gelisim, psikososyal durum ve yasam kalitesi olumsuz yonde

etkilenebilmektedir (4).

Erigkin PKU’lu hastalarda tedaviye uyum ve psikososyal durumlarinin
degerlendirilmesinin amacglandigi bu calismamizda; Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali
Poliklinigi’nden fenilketoniiri tanisiyla takip edilen erigkin yas (>18 yas) hastalar1 alinarak
retrospektif olarak dosyalari incelendi ve anket uygulandi. Boylece goniillii olurlar1 alinmis
katilimcilarin (n=100) (50 erkek, 50 kadin) tedaviye uyumlar1 ve psikososyal durumlari

degerlendirildi.

Aragtirmamizda hastalarin cinsiyeti, tanisi, yasi, tanit yasi, beslenme tedavisine
uyumlar1, ek tanilari, gecirdigi hastaliklari, egitim durumu, medeni hali, ¢alisma durumu,
meslegi, gecimini saglayan kisi ve yaptig1 egzersiz tiirii hasta dosyalarinin incelenmesi ve
anket yoluyla hasta goriismesi yapilarak belirlendi. Ayrica goniilli katilimcilara iletisim
(telefon) yoluyla 17 sorudan (unutkanlik, 6grenmede giicliikk, konsantrasyon bozuklugu,
dikkatsizlik, cabuk yorulma, huzursuzluk, ¢ekingenlik ve kendine guvensizlik, hareketlilik ve
yerinde duramama, sinirlilik, inat¢ilik, korkaklik ve tirkeklik, kendi basina birsey yapamama,

kaygili ve kuruntulu olma, arkadassiz ve yalniz olma, saldirganlik ve kavgaci olma, durgun ve
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icine kapanik olma, mutsuzluk ve nesesizlik durumlarini degerlendiren) olusan anket

uygulandi.

Ceberio L. ve ark.’nin (2) 2019 yilinda yaptig1 aragtirma sonucuna gore; PKU’lu
vakalarda dmiirboyu PKU’nun gosterdigi gelisim ve/veya degisim; PKU’lu bireyin genotip-
fenotip tan1 durumu, tan1 yas1 ve PKU beslenme tedavisine uyumu ile yakindan iliskilidir (2).
PKU’da beslenme tedavisine uyumsuzluk eriskin PKU vakalarinda %61,5 iken, ¢ocuk ve
adolesanlarda %25,5’tur (75). PKU tedavisine uyumsuz eriskin PKU’lularda en sik goriilen
komplikasyonlar; noropsikiyatrik fonksiyonlar ile (entellektiel yetersizlik, otizm, depresyon,
anksiyete, fobiler) iliskilidir (76). Azalmis bilissel fonksiyonlar (gorsel-uzamsal dikkat,
surekli dikkat, gorsel-motor dikkat, sozel hafiza, Ogrenme, yonetici fonksiyonlar)
gorulebilirken (77), entellektiel yetersizlik, davranig problemleri, 6grenme giigliigii, ndbetler
ve agresiviteye sik rastlanabilmektedir (78). Ayrica, PKU tedavisine uyum gosterenler bile,
kardiyovaskiiler, bobrek ve iskelet sistemi sorunlari ile karsilasilabilmektedir (2). Osteoporoz
(eriskin yasta mortalite ve morbiditeyi etkiler) ve kemik kiriklar1 (79), kardiyovaskiler
sorunlar (aortik sertlik), azalmis bobrek fonksiyonu, proteiniiri, hipertansiyon (80),

karbonhidrat intoleransi ve insiilin direnci (81) bildirilmektedir (2).

Bu calismada da Ceberio L. ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde, PKU hastalarin
tanilari, tan1 yaslart ve PKU’da beslenme tedavisine uyumlar1 ile hastalarin psikososyal
durumlart karsilagtirilmistir. Ayrica hastalar PKU’da goriilebilen ek tanilar ve gegirilmis

hastaliklar yoniinden incelenmistir.

Jahja R. ve ark.’nin 2017 yilinda yaptigi ¢calismada; erken tani almig ve PKU beslenme
tedavisine uyumu olan 57 adet PKU vakasi ile ¢alisilmis ve degerlendirme sonucunda; kontrol
grubuna gore PKU hastalarinin hafif daha diisiik 1Q’lari, ¢alisma hafizalar1 ve 6nleme
kontrolleri varken, daha fazla igsel akil saglik problemleri, depresyon ve kaginmaci davranis

sorunlar1 oldugu goriildii (82).

Calisma grubunda tiim eriskin PKU vakalarimizin (n=100) %350’si erkek, %50’si
kadindi, erkek-kadin esit sayida katilim gostermekteydi (Tablo 4.2).

Arastirmaya katilan gonillii vakalarin %17’si hafif PKU iken %831 klasik PKU
olarak belirlendi. Calisma grubunda klasik PKU/hafif PKU vaka oraninin belirgin yiiksek
oldugu tespit edildi (Tablo 4.2).
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Calisma grubundaki hastalarin (n=100) yaslar incelendiginde; en kiiclik yasin 18 yas,
en buyik yasin 46 yas, ortalama + SS degerinin 24,5 £ 5,5, mod’unun 21 yas oldugu tespit
edildi (Tablo 4.1).

PKU’da tan1 yasini inceledigimizde; 0-3 ay erken tani, 3 ay-7 yas ge¢ tani, 7 yasin
sonrasinda tani1 almamis vakalar olarak degerlendirilmektedir (52). Birgok Avrupa Ulkesinde
tani/tedavinin 21 giinde baslatilmas1 Onerilmektedir (5). Bu arastirmada katilan eriskin
PKU’larin %32’sinin 0-21 giin arasi, %19’unun 21 giin-3 ay arasi, %41’inin 3 ay-7 yas arast,
%8’inin ise yedi yas sonrasi tani aldig1 goriildii. Tiim vakalarin %53’ linilin erken tan1 olan ilk
iic ayda tami aldigi, ge¢ taninin %41, tan1 almamis vakalarin ise %8 oldugu belirlendi. Geg
tan1 oraninin yliksek (%41) ve tan1 almamis oraninin %8 olmasinin, eriskin yas PKU’larin
dogum tarihlerinin “Saglik Bakanlig1 Yenidogan Tarama Programi”nin olmadigi ya da yeterli

seviyede uygulanamadigi donemlere rastladigi seklinde yorumlandi (Tablo 4.2).

Calismalarda beslenme tedavisine uyum agisindan;PKU hastalar1 erigkin yaslarda
Phe’den kisitli, Tyr’den zengin, Phe igermeyen tibbi formula ve diisiik proteinli 6zel iiriin
destekli PKU beslenme tedavisinden vegan tarzi beslenme sekline donebildigi
bildirilmektedir. Eriskin yasta hastalar porsiyonlara uymakta, beslenme tedavisini
uygulamakta ¢esitli nedenlere bagli sorunlar yasayabilmektedirler. Bu ¢aligmamizda vakalarin
%47’sinin PKU beslenme tedavisine uydugu (tam uyumlu), %9’ unun tedaviyi uygulamadigi
(uyumsuz), %@42’sinin Phe igermeyen tibbi formulayr alip PKU beslenme tedavisini
uygulamadigr (kismi uyumlu), %2’sinin ise tek basina ila¢ tedavisi (sapropterin) aldigi
goriildii. Eriskin yasta beslenme tedavisine tam uyumlu oraninin %47’de kalmasi o yas

grubundaki tedavi zorlugu olarak yorumland: (Tablo 4.2).

Calismalarda; ge¢ tan1 almig, tam1 almamis ya da tan1 alip tedavisine uymamis
hastalarda bazi hastaliklar goriilebilmekte veya PKU’dan bagimsiz olarak birliktelik
gosterebildigi bildirilmektedir. Bu galismada %63 vakada ek bir tan1 goriilmedi. Epilepsi
(%17), osteoporoz (%10), dikkat eksikligi hiperaktivite (%7), depresyon (%3), polikistik over
sendromu (%?2), skolyoz (%2), hepatit B (%2) disinda %1 vakada Wilson Sendromu, Marfan
Sendromu, bipolar bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk goriilmiistiir. Epilepsi, osteoporoz
ve dikkat eksikligihiperaktivite PKU’ya en sik birliktelik gosteren ek tanilar olmustur (Tablo
4.3). Burton B. ve ark.’nin (25) 2018 yili calismasinda; izlenen PKU vakalarinda dermatit,
egzema, astim, alerjik ve kronik rinit, alopesi, bobrek tasi, bobrek yetersizligi (hipertansiyon

varlig1 ve yoklugunda), gastrodzefagial reflli, gastrit, Ozefajit, anemi, irtiker, sismanlik
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kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak (p=<0,05) daha fazla gorildiigi bildirilmisti.
Bilder DA. ve ark.’nin (52) 2017 y1l1 aragtirmasinda ise; agr1 bozukluklari (%57,4), depresyon
(%16,3), anksiyete (%13,8), uyku bozuklugu (%?9,0), bipolar bozukluk (%3,7), dikkat
eksikligi-hiperaktivite (%2,9), yeme bozukluklari (%2,6), epilepsi (%2,4) en sik karsilagilan

ek tanilardi.

Calismalarda PKU’nun seyri sirasinda, tedaviye uyum durumuna gore bir¢ok organ ve
doku etkilenebildigi i¢in, baz1 hastaliklar goriilebildigi bildirilmektedir. Bu arastirmada; %51
vakada bildirilmis bir gecirilmis hastalik goriillmezken, %8’inde astim, %5’inde egzema,
%3’linde over kisti, %3’linde nefrolitiazis belirlenmistir. Tiim vakalarin (n=100) %5’1
inguinal herni operasyonu, %3’ii tonsillektomi gecirmistir. Ek hastaliklar agisindan astim ve
egzemanin en sik gorildiigli PKU’da, hastaliga alerjik hastaliklarin eslik edebilecegi seklinde
yorumlandi (Tablo 4.4).

Bu arastirmada; PKU hastalarin %3’tintin ilkokul mezunu, %15’inin ilkdgretim
mezunu, %21’inin lise okudugu ya da mezunu oldugu, %36’simin iiniversite okudugu ya da
mezunu oldugu, %1 inin yliksek lisans okudugu, %24’liniin ise 6zel egitim aldig1 belirlendi.
Tiim erigkin PKU vakalarimin %58’inin lise ve lizeri egitim kurumlarindan mezun oldugu
goruldi (Tablo 4.2). Jahja R. ve ark.’min 2017 yili ¢alismasinda; c¢aligmaya katilan tiim
vakalarin (n=21) %100’linlin lise mezunu, %38’inin mesleki egitim aldigl, %29 unun ise
iiniversite ve lisansiistii egitim aldig1 belirlenmisti (36). Bu calismadaki vakalarin %37’sinin

iiniversite okumasi veya mezunu olmasi ile lisansiistii egitim almasi dikkat ¢ekiciydi.

Bu c¢alismada; PKU hastalarinin %92 bekar, %6 evli, %2 bosanmis oldugu tespit
edildi, %5 vakanin ¢ocugu vardi. Tiim eriskin PKU vakalarinin yas1 24,5 + 5,5 (ortalama +
SS) yil olarak belirlendi, katilimcilardaki bekar yiizdesinin %92 olmasi grubun yas
ortalamasinin erigkinler igin diisiik olmasi durumuna baglandi (Tablo 4.2). Jahja R. ve
ark.’nin 2017 yili ¢alismasinda ise; tim erigkin PKU vakalarinin (n=21) %76’sinin uzun
donem iligkisi oldugu, %62’sinin ise ge¢miste iki veya daha fazla uzun siireli iliskisi oldugu

tespit edildigi bildirilmisti (36).

Bu ¢alismadaki PKU hastalarin %32’sinin bir iste calistigi, %68’inin ise ¢alismadigi
goruldi (Tablo 4.2).

Bu calismadaki erigskin PKU vakalarinin mesleki durumlar incelendiginde; %40

vakanin bir meslek sahibi olmadigi, %24’linlin ise 6grenci oldugu goézlemlendi. %6 vaka
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muhasebeci, %4 ofisboy, %2 garson, %2 kasiyer olarak en sik mesleklerdi. Yonetici olan %1
vaka ve diyetisyen olan %1 vaka gorildu. Dikkat ve matematiksel zeka gerektiren
muhasebecilik mesleginin 6grencilikten sonra en sik meslek olmasi dikkat ¢ekici olarak
yorumlandi (Tablo 4.5). Jahja R. ve ark.’nin ¢alismasindaki tiim vakalarin (n=21) meslek

sahibi oldugu bildirilmisti (36).

Bu calismada PKU hastalariin gecimini siklikla (%71) babalarinin sagladigi,
%?27’sinin kendi gecimini sagladigi, %1’inin anne, %1 ’inin diger (es) tarafindan saglandigi
saptand1 (Tablo 4.2). Jahja R. ve ark.’nin ¢aligmasindaki tiim PKU’lularin %33 {iniin ortalama

uistii kazanci vardi, %57’sinin kendi evi oldugu bildirilmisti (36).

Bu aragtirmada PKU hastalarinin egzersiz aliskanliklart incelendiginde; %60’ 1nin
diizenli bir egzersiz yapmadig1 saptandi. Diizenli egzersiz yapanlar iginde ise fitness (%11),
yiirliyls (%8), ylizme (%S8), futbol (%7), pilates (%3) en sik yapilan egzersiz tiirleri olarak
belirlendi (Tablo 4.6).

Erigkin PKU’larda tedaviye uyumda yetersizlikler olmasi durumunda farkl
nérokognitif bozukluklar ve psikososyal sorunlar gorilebilmektedir. Tedaviye uyum olsa bile
PKU’da bilylime, norokognitif gelisim, psikososyal durum ve yagam kalitesi beklentinin
altinda olabilmektedir (54).

Unutkanlikyakinmast bu arastirmaya katilan tiim erigkin PKU (n=100)’larin
%21,0’inde sik, %47,0’sinde nadir goriiliirken %32,0’sinde hi¢ yoktu (%68,0 vakada var,
sinirlilikten sonra ikinci en fazla gorulen yakinmaydi) (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina gore;
hafif PKU’da %11,8 sik, %52,9 nadir, %35,3 hi¢, klasik PKU’da %22,9 sik, %45,8 nadir,
%?31,3 hi¢ olarak bulundu, Klasik PKU’da unutkanlik daha fazla goriildii ancak aralarinda
anlamli bir fark yoktu (p=0,590) (Tablo 4.8). Tan1 yasinda; 0-21 giin aras1 tanililarda %15,6
sik, %59,4 nadir, %25,0 hig, 21 giin-3 ay aras1 %10,5 sik, %52,6 nadir, %36,8 hig, 3 ay-7 yas
arast %24,4 sik, %34,1 nadir, %41,5 hig, 7 yas sonrasi tan1 alanlarda %50,0 sik, %50,0 nadir,
%0,0 hi¢ olarak bulundu, yedi yas sonrasi tan1 alanlarda daha fazla unutkanlik goriildii ancak
aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,066) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam
uyumlularda %21,3 sik, %42,6 nadir, %36,2 hi¢, uyumsuzlarda %11,1 sik, %44.,4 nadir,
%44,4 hi¢, kismi uyumlularda %23,8 sik, %54,8 nadir, %21.,4 hig, tek basina ila¢c (BH4)
kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir, %100,0 hig olarak bulundu, kismi uyumlularda daha fazla
unutkanlik goriildii ancak aralarinda anlamli bir fark yoktu (p=0,258) (Tablo 4.10).
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Ogrenmede giichigii yakmmasina gore; goniilli katihmeilarin  %34,0’iinde  sik
(inatciliktan sonra en “sik” goriilen ikinci yakinma), %23,0’linde nadir goriiliirken
%43,0’tinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina gore; hafif PKU’da %21,5 sik, %17,6
nadir, %58,8 hig, klasik PKU’da %36,1 sik, %24,1 nadir, %39,8 hi¢ olarak bulundu, klasik
PKU’da 6grenmede giigliik daha fazla goriildii ancak anlamli bir fark yoktu (p=0,348) (Tablo
4.8). Tan1 yasina gore; 0-21 giin arasi1 tani alanlarda %15,6 sik, %21,9 nadir, %62,5 hig, 21
gun-3 ay aras1 %15,8 sik, %21,1 nadir, %63,2 hig, 3 ay-7 yas aras1 %53,7 sik, %24,4 nadir,
%22,0 hig, 7 yastan sonra tan1 alanlarda %50,0 sik, %25,0 nadir, %25,0 hi¢ olarak bulundu,
ii¢ ay sonrasi tan1 alanda istatistiksel anlamli olarak (p=0,003) daha fazla 6grenmede giicliik
goruldu (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyumda; tam uyumlularda %29,8 sik, %23,4 nadir,
%46,8 hi¢, uyumsuzlarda %11,1 sik, %33,3 nadir, %55,6 hi¢, kismi uyumlularda (tibbi
formula alip beslenme tedavisi uygulamayanlarda) %45,2 sik, %19,0 nadir, %35,7 hig, tek
basina ila¢ (BH4) kullananlarda %0,0 sik, %50,0 nadir, %50,0 hi¢ olarak bulundu, aralarinda
anlamli bir farka rastlanmadi (p=0,397) (Tablo 4.10).

Konsantrasyon bozukluguyakinmasi; gonilli  katilimcilarin = %24,0’lnde  sik,
%33,0’linde nadir goriiliirken %43,0’tinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina gore;
hafif PKU’da %11,8 sik, %35,3 nadir, %52,9 hi¢, klasik PKU’da %26,5 sik, %32,5 nadir,
%41,0 hic olarak bulundu, klasik PKU’da konsantrasyon bozuklugu daha fazla goriildii ancak
aralarinda anlamli bir fark yoktu (p=0,410) (Tablo 4.8). Tan1 yasma gore; 0-21 giin arasi
tanililarda %6,3 sik, %37,5 nadir, %56,3 hig¢, 21 giin-3 ay arast %10,5 sik, %31,6 nadir,
%57,9 hig, 3 ay-7 yas aras1 %41,5 sik, %26,8 nadir, %31,7 hi¢, 7 yastan sonra tan1 alanlarda
%37,5 sik, %50,0 nadir, %12,5 hig olarak bulundu, {i¢ aydan sonra tan1 alanlarda istatistiksel
anlamli olarak (p=0,006) daha fazla konsantrasyon bozuklugu goriildii (Tablo 4.9). Beslenme
tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %25,5 sik, %25,5 nadir, %48.,9 hi¢, uyumsuzlarda
%11,1 sik, %55,6 nadir, %33,3 hi¢, kismi uyumlularda %26,2 sik, %38,1 nadir, %35,7 hig,
tek basmna ila¢ kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir, %100,0 hi¢ olarak bulundu, beslenme
tedavisine tam uyumlularda daha az goriilmesine ragmen aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir farka rastlanmadi (p=0,319) (Tablo 4.10).

Dikkatsizlikyakinmasi; tiim katilimcilarin (n=100) %24,0’tinde sik, %26,0’iinde nadir
goriiliirken %50,0’tinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina gore; hafif PKU’da %17,6
sik, %17,6 nadir, %64,7 hi¢, klasik PKU’da %25,3 sik, %27,7 nadir, %47,0 hi¢ olarak
bulundu, klasik PKU’da dikkatsizlik daha fazla goriildii ancak aralarinda anlamli bir fark
yoktu (p=0,411) (Tablo 4.8). Tan1 yasina gore; 0-21 giin arasi tanililarda %9,4 sik, %18,8
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nadir, %71,9 hig, 21 giin-3 ay aras1 %10,5 sik, %26,3 nadir, %63.2 hi¢, 3 ay-7 yas arast %39,0
sik, %26,8 nadir, %34,1 hig, 7 yastan sonra tani alanlarda %37,5 sik, %50,0 nadir, %12,5 hi¢
olarak bulundu, ¢ aydan sonra tani alanda istatistiksel anlamli olarak (p=0,004) daha fazla
dikkatsizlik goraldi (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %27,7
sik, %17,0 nadir, %55,3 hi¢, uyumsuzlarda %11,1 sik, %11,1 nadir, %77,8 hig, kismi
uyumlularda %23,8 sik, %40,5 nadir, %35,7 hig, tek basina ilag kullananlarda %0,0 sik, %0,0
nadir, %100,0 hi¢ olarak bulundu, kismi uyumlularda (tibbi formula kullanip beslenme
tedavisini uygulamayanlarda) daha fazla goériilmesine ragmen anlamli bir farka rastlanmadi
(p=0,065) (Tablo 4.10).

Cabuk yorulmayakinmasi; vakalarin %23,0’tinde sik, %27,0’sinde nadir goriilirken
%350,0’sinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina gore; hafif PKU’da %17,6 sik, %47,1
nadir, %35,3 hig, klasik PKU’da %24,1 sik, %22,9 nadir, %53,0 hi¢ olarak bulundu, hafif
PKU’da cabuk yorulma daha fazla goriildii ancak anlamli bir fark yoktu (p=0,123) (Tablo
4.8). Tan1 yasina gore; 0-21 giin aras1 tanililarda %21,9 sik, %28,1 nadir, %50,0 hig, 21 giin-3
ay arast %21,1 sik, %31,6 nadir, %47,4 hi¢, 3 ay-7 yas aras1 %19,5 sik, %24,4 nadir, %56,1
hig¢, 7 yastan sonra tan1 alanlarda %50,0 sik, %25,0 nadir, %25,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar
aras1 anlaml bir fark yoktu (p=0,621) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam
uyumlularda %21,3 sik, %31,9 nadir, %46,8 hi¢, uyumsuzlarda %22,2 sik, %22,2 nadir,
%55,6 hi¢, kismi uyumlularda %26,2 sik, %21,4 nadir, %52,4 hig, tek basma ila¢ (BHa)
kullananlarda %0,0 sik, %50,0 nadir, %50,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar arasi anlaml bir
farka rastlanmadi (p=0,892) (Tablo 4.10).

Huzursuzlukyakinmasi; tiim katilimeilarin (n=100) %14,0’tinde sik, %32,0’sinde nadir
goriiliirken %54,0’linde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siiflamasinda; hafif PKU’da %0,0 sik,
%47,1 nadir, %52,9 hig, Klasik PKU’da %16,9 sik, %28,9 nadir, %54,2 hi¢ olarak bulundu,
hafif PKU’da huzursuzluk “sik” olarak goriilmezken gruplar arasi anlamli bir fark yoktu
(p=0,115) (Tablo 4.8). Tan1 yasina gore; 0-21 giin arasi tanililarda %3,1 sik, %34.,4 nadir,
%62,5 hig, 21 giin-3 ay aras1 %0,0 sik, %31,6 nadir, %68,4 hig, 3 ay-7 yas arasi1 %26,8 sik,
%29,3 nadir, %43,9 hi¢, 7 yastan sonra tani alanlarda %25,0 sik, %37,5 nadir, %37,5 hig
olarak bulundu, ¢ aydan sonra tani alanda istatistiksel anlamli olarak (p=0,037) daha fazla
huzursuzluk gorildu (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %14,9
sik, %25,5 nadir, %56,9 hi¢, uyumsuzlarda %0,0 sik, %44,4 nadir, %55,6 hi¢, kismi
uyumlularda %16,7 sik, %38,1 nadir, %45,2 hig, tek basina ilag kullananlarda %0,0 sik, %0,0
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nadir, %100,0 hic¢ olarak bulundu, gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farka rastlanmadi

(p=0,468) (Tablo 4.10).

Cekingenlik ve kendine glvensizlikyakinmasi; hastalarin %13,0’tinde sik, %35,0’inde
nadir goriliirken %52,0’sinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina goére; hafif PKU’da
%11,8 sik, %35,3 nadir, %52,9 hig, klasik PKU’da %13,3 sik, %34,9 nadir, %51,8 hig¢ olarak
bulundu, iki grup arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (p=0,986) (Tablo 4.8). Tan1 yasina
gore; 0-21 giin arasi tanililarda %9,4 sik, %34,4 nadir, %56,3 hi¢, 21 gun-3 ay arast %10,5
sik, %42,1 nadir, %47,4 hig, 3 ay-7 yas aras1 %17,1 sik, %36,6 nadir, %46,3 hi¢, 7 yastan
sonra tani alanlarda %12,5 sik, %12,5 nadir, %75,0 hi¢ olarak bulundu, 21 giin 6ncesi tani
alanlarda daha az goriilmesine ragmen istatistiksel anlaml1 farka rastlanmadi (p=0,723) (Tablo
4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %17,0 sik, %40,4 nadir, %42,6 hig,
uyumsuzlarda %22,2 sik, %22,2 nadir, %55,6 hig¢, kismi uyumlularda (tibbi formula alip
beslenme tedavisi uygulamayanlarda) %7,1 sik, %31,0 nadir, %61,9 hig, tek basina ilag
kullananlarda %0,0 sik, %50,0 nadir, %50,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar arasinda anlaml bir
farka rastlanmadi (p=0,505) (Tablo 4.10).

Hareketlilik ve yerinde duramamayakinmasi; tiim vakalarin (n=100) %23,0’iinde sik,
%21,0’inde nadir goriiliirken %56,0’sinda hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina gore;
hafif PKU’da %17,6 sik, %23,5 nadir, %58,8 hi¢, klasik PKU’da %24,1 sik, %20,5 nadir,
%355,4 hig olarak bulundu, iki grup arasinda anlamli bir farka rastlanmadi (p=0,841) (Tablo
4.8). Tan1 yagina gore; 0-21 giin aras1 tanililarda %18,8 sik, %15,6 nadir, %65,6 hig, 21 giin-3
ay aras1 %0,0 sik, %36,8 nadir, %63,2 hi¢, 3 ay-7 yas arast %36,6 sik, %22,0 nadir, %41,5
hig, 7 yastan sonra tani alanlarda %25,0 sik, %0,0 nadir, %75,0 hi¢ olarak bulundu,
hareketlilik ve yerinde duramama ¢ aydan sonra tani alanlarda istatistiksel anlamli olarak
fazla goraldi (p=0,019) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda
%25,5 sik, %14,9 nadir, %59,6 hi¢, uyumsuzlarda %11,1 sik, %33,3 nadir, %55,6 hig, kismi
uyumlularda %23,8 sik, %26,2 nadir, %50,0 hi¢, tek basma ilag (BHs) kullananlarda %0,0
sik, %0,0 nadir, %100,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanmadi
(p=0,587) (Tablo 4.10).

Sinirlilikyakinmasi; tim gonilli katilimcilarin (n=100) %28,0’inde sik (iigiincii en
“sik” goriilen yakinma), %47,0’sinde nadir goriiliirken %25,0’inde hi¢ yoktu. %75,0 vakada
var olan sinirlilik, PKU’da en fazla goriilen durum olarak tespit edildi (Tablo 4.7). Tam

smiflamasina gore; hafif PKU’da %23.,5 sik, %58,8 nadir, %17,6 hig, klasik PKU’da %28,9
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sik, %44,6 nadir, %26,5 hi¢ olarak bulundu, iki grup arasinda anlamli bir farka rastlanmadi
(p=0,549) (Tablo 4.8). Tan1 yasina gore; 0-21 giin aras1 tanililarda %21,9 sik, %43,8 nadir,
%34,4 hig, 21 giin-3 ay aras1 %15,8 sik, %73,7 nadir, %10,5 hig, 3 ay-7 yas arast %36,6 sik,
%39,0 nadir, %24,4 hig, 7 yastan sonra tani alanlarda %37,5 sik, %37,5 nadir, %25,0 hig
olarak bulundu, gruplar arasinda istatistiksel anlamli olarak bir farka rastlanmadi (p=0,165)
(Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %34,0 sik, %38,3 nadir,
%27,7 hig, uyumsuzlarda %11,1 sik, %88,9 nadir, %0,0 hig, kismi uyumlularda (tibbi formula
alip beslenme tedavisi uygulamayanlarda) %26,2 sik, %50,0 nadir, %23,8 hig, tek basina ilag
(BH4) kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir, %100,0 hi¢ olarak bulundu, PKU beslenme
tedavisine uyumsuzlarda %100,0 oraninda goriilen sinirlilik, tek basina ila¢ kullananlarda hig

goriilmezken gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark vardi (p=0,028) (Tablo 4.10).

Inat¢ilikyakinmasi; tim vakalarin  %36,0’sinda stk (en “sik” goriilen durum),
%21,0’inde nadir goriiliirken %43,0’tinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tani siniflamasina gore; hafif
PKU’da %17,6 sik, %47,1 nadir, %35,3 hi¢, klasik PKU’da %39,8 sik, %15,7 nadir, %44,6
hic¢ olarak bulundu, hafif PKU’da inat¢ilik anlamli farkla daha fazla gorilmektedir (p=0,012)
(Tablo 4.8). Tan1 yasina gore; 0-21 giin arasi1 tanililarda %31,3 sik, %25,0 nadir, %43,8 hig,
21 gun-3 ay aras1 %26,3 sik, %26,3 nadir, %47,4 hic, 3 ay-7 yas aras1 %39,0 sik, %17,1 nadir,
%43,9 hig, 7 yastan sonra tani alanlarda %62,5 sik, %12,5 nadir, %25,0 hi¢ olarak bulundu,
gruplar arasinda istatistiksel anlamli olarak farka rastlanmadi (p=0,658) (Tablo 4.9).
Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %34,0 sik, %21,3 nadir, %44,7 hig,
uyumsuzlarda %33,3 sik, %22,2 nadir, %44,4 hig, kismi uyumlularda %40,5 sik, %19,0 nadir,
%40,5 hig, tek basmna ila¢ (BH4) kullananlarda %0,0 sik, %50,0 nadir, %50,0 hi¢ olarak
bulundu, gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,917) (Tablo 4.10).

Korkaklik ve iirkeklikyakinmasi; vakalarin %35,0’inde sik (en az “sik” olan durum),
%35,0’inde nadir goriiliirken %60,0’1inda hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina gore; hafif
PKU’da %0,0 sik, %35,3 nadir, %64,7 hi¢, Klasik PKU’da %6,0 sik, %34,9 nadir, %59,0 hig
olarak bulundu, aralarinda anlamli fark yoktu (p=0,577) (Tablo 4.8). Tan1 yasina gore; 0-21
giin aras1 tanililarda %3,1 sik, %25,0 nadir, %71,9 hig, 21 giin-3 ay aras1 %0,0 sik, %26,3
nadir, %73,7 hig, 3 ay-7 yas arasi %9,8 sik, %39,0 nadir, %51,2 hi¢, 7 yastan sonra tani
alanlarda %0,0 sik, %75,0 nadir, %25,0 hi¢ olarak bulundu, (i¢ aydan sonra tani alanlarda
daha fazla goriinmesine ragmen istatistiksel anlamli farka rastlanmadi (p=0,060) (Tablo 4.9).
Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %4,3 sik, %44,7 nadir, %51,1 hig,
uyumsuzlarda %0,0 sik, %22,2 nadir, %77,8 hi¢, kismi uyumlularda %7,1 sik, %28,6 nadir,
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%64,3 hig, tek basina ilag (BH4) kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir, %100,0 hi¢ olarak
bulundu, gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,467) (Tablo 4.10).

Kendi basina birsey yapamamayakinmasi; vakalarin %13,0linde sik, %24,0’iinde
nadir goriiliirken %63,0’linde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tam siniflamasina gore; hafif PKU’da
%0,0 sik, %35,9 nadir, %94,1 hi¢, Klasik PKU’da %15,7 sik, %27,7 nadir, %56,6 hi¢ olarak
bulundu, kendi basina birsey yapamama klasik PKU’da istatistiksel anlamli olarak daha fazla
goriildi (p=0,013) (Tablo 4.8). Tan1 yasina gore; 0-21 giin aras1 tanililarda %0,0 sik, %3,1
nadir, %96,9 hig¢, 21 gun-3 ay aras1 %5,3 sik, %15,8 nadir, %78,9 hig, 3 ay-7 yas aras1 %24,4
sik, %43,9 nadir, %31,7 hig, 7 yastan sonra tani alanlarda %25,0 sik, %25,0 nadir, %50,0 hi¢
olarak bulundu, ¢ aydan sonra tani alanlarda ileri derecede anlamli olarak fazla goriildii
(p=0,000) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %14,9 sik, %29,8
nadir, %55,3 hi¢, uyumsuzlarda %0,0 sik, %11,1 nadir, %88.9 hig, kismi uyumlularda %14,3
sik, %21,4 nadir, %64,3 hig, tek basina ilagc (BH4) kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir,
%100,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,502) (Tablo 4.10).

Kaygili ve kuruntulu olmayakinmasi; vakalarin %15,0’inde sik, %35,0’inde nadir
goriiliirken %50,0’sinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 siniflamasina gore; hafif PKU’da %5,9
sik, %35,3 nadir, %58,8 hi¢, klasik PKU’da %16,9 sik, %34,9 nadir, %48,2 hi¢ olarak
bulundu, klasik PKU’da daha fazla goriilmesine ragmen anlamli degildi (p=0,483) (Tablo
4.8). Tan1 yagina gore; 0-21 giin aras1 tanililarda %15,6 sik, %21,9 nadir, %62,5 hig, 21 giin-3
ay arast %5,3 sik, %36,8 nadir, %57,9 hig, 3 ay-7 yas arast %17,1 sik, %41,5 nadir, %41,5
hig, 7 yastan sonra tani alanlarda %25,0 sik, %50,0 nadir, %25,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar
arasi anlaml bir farka rastlanmadi (p=0,295) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore;
tam uyumlularda %21,3 sik, %31,9 nadir, %46,8 hi¢, uyumsuzlarda %0,0 sik, %33,3 nadir,
%66,7 hi¢, kismi uyumlularda %11,9 sik, %40,5 nadir, %47,6 hig, tek basma ila¢ (BHa)
kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir, %100,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar arasinda anlamli bir
fark yoktu (p=0,424) (Tablo 4.10).

Arkadagsiz ve yalniz olmayakinmasi; vakalarin %21,0’inde sik, %15,0’inde nadir
goriiliirken %64,0’tinde hi¢ yoktu (saldirganliktan sonra ikinci en az goriilen durum) (Tablo
4.7). Tan1 siniflamasina gore; hafif PKU’da %0,0 sik, %11,8 nadir, %88,2 hig, klasik PKU’da
%25,3 sik, %15,7 nadir, %59,0 hi¢ olarak bulundu, klasik PKU’da anlamli farkla daha fazla
goriildi (p=0,042) (Tablo 4.8). Tan1 yagina gore; 0-21 giin aras1 tanililarda %3,1 sik, %12,5
nadir, %84,4 hig, 21 gin-3 ay aras1 %5,3 sik, %5,3 nadir, %89,5 hig, 3 ay-7 yas aras1 %41,5
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sik, 9%19,5 nadir, %39,0 hig, 7 yastan sonra tani alanlarda %25,0 sik, %25,0 nadir, %50,0 hi¢
olarak bulundu, (i¢ aydan sonra tan1 alanlarda fazla goriiliirken, ileri derecede anlamli bulundu
(p=0,000) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %19,1 sik, %19,1
nadir, %61,7 hi¢, uyumsuzlarda %11,1 sik, %0,0 nadir, %88,9 hi¢, kismi uyumlularda (tibbi
formula alip beslenme tedavisi uygulamayanlarda) %26,2 sik, %14,3 nadir, %59,5 hig, tek
basina ila¢ (BH4) kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir, %100,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar
arasinda anlaml bir fark yoktu (p=0,530) (Tablo 4.10).

Saldirganlik ve kavgact olmayakinmasi; tiimvakalarin (n=100) %9,0’unda sik,
%14,0’linde nadir goriiliirken %77,0’sinde hi¢ yoktu (en az goriilen durum) (Tablo 4.7). Tan1
smiflamasina gore; hafif PKU’da %0,0 sik, %23,5 nadir, %76,5 hig, klasik PKU’da %10,8
sik, %12,0 nadir, %77,1 hi¢ olarak bulundu, iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,205)
(Tablo 4.8). Tan1 yasina gore; 0-21 giin aras1 tanililarda %6,3 sik, %12,5 nadir, %81,3 hig, 21
gun-3 ay arast %0,0 sik, %15,8 nadir, %84,2 hi¢, 3 ay-7 yas arast %14,6 sik, %17,1 nadir,
%68,3 hig, 7 yastan sonra tani alanlarda %12,5 sik, %0,0 nadir, %87,5 hi¢ olarak bulundu,
anlamli fark yoktu (p=0,452) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda
%10,6 sik, %12,8 nadir, %76,6 hi¢, uyumsuzlarda %0,0 sik, %22,2 nadir, %77,8 hig, kismi
uyumlularda %9,5 sik, %14,3 nadir, %76,2 hig, tek basina ilag (BH4) kullananlarda %0,0 sik,
%0,0 nadir, %100,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,915)
(Tablo 4.10).

Durgun ve igine kapanik olmayakinmasi; erigkin PKU hastalarinin %10,0’unda sik,
%38,0’inde nadir goriiliirken %52,0’sinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7). Tan1 sinmiflamasina gore;
hafif PKU’da %35,9 sik, %29,4 nadir, %64,7 hi¢, klasik PKU’da %10,8 sik, %39,8 nadir,
%49,4 hi¢ olarak bulundu. Klasik PKU’da durgun ve igine kapanik olma daha fazla
goriilmesine ragmen iki grup arasinda anlamh fark yoktu (p=0,501) (Tablo 4.8). Tan1 yasina
gore; 0-21 giin arasi tanililarda %6,3 sik, %28,1 nadir, %65,6 hig, 21 giin-3 ay arast %15,8
sik, %31,6 nadir, %52,6 hig, 3 ay-7 yas aras1 %12,2 sik, %43,9 nadir, %43,9 hig, 7 yastan
sonra tani alanlarda %0,0 sik, %62,5 nadir, %37,5 hi¢ olarak bulundu, anlamli fark yoktu
(p=0,346) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine uyuma gore; tam uyumlularda %6.,4 sik, %40,4
nadir, %53,2 hig, uyumsuzlarda %11,1 sik, %44.,4 nadir, %44,4 hig, kismi uyumlularda %14,3
sik, %35,7 nadir, %50,0 hi¢, tek basina ilag (BH4) kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir,
%100,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,728) (Tablo 4.10).
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Mutsuzluk ve nesesizlikyakinmasi; arastirmamiza katilan tiim eriskin PKU vakalarinin
(n=100) %10,0’unda sik, %40,0’inda nadir goriiliirken %50,0’sinde hi¢ yoktu (Tablo 4.7).
Tan1 smiflamasina gore; hafif PKU’da %0,0 sik, %47,1 nadir, %52,9 hig, Klasik PKU’da
%12,0 sik, %38,6 nadir, %49,4 hi¢ olarak bulundu, iki grup arasinda anlamli farka
rastlanmadi (p=0,311) (Tablo 4.8). Tam1 yasina gore; 0-21 giin aras1 tanililarda %6,3 sik,
%31,3 nadir, %62,5 hig, 21 glin-3 ay aras1 %S5,3 sik, %47,4 nadir, %47,4 hig, 3 ay-7 yas arasi
%12,2 sik, %41,5 nadir, %46,3 hi¢, 7 yastan Sonra tani alanlarda %25,0 sik, %50,0 nadir,
%25,0 hi¢ olarak bulundu, anlamli fark yoktu (p=0,412) (Tablo 4.9). Beslenme tedavisine
uyuma gore; tam uyumlularda %12,8 sik, %36,2 nadir, %51,1 hig¢, uyumsuzlarda %0,0 sik,
%33,3 nadir, %66,7 hic, kismi uyumlularda %9,5 sik, %47,6 nadir, %42,9 hig, tek basina ilag
(BH4) kullananlarda %0,0 sik, %0,0 nadir, %100,0 hi¢ olarak bulundu, gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,532) (Tablo 4.10).

Sonug olarak; eriskin fenilketoniiri vakalarinda tedaviye uyum ve psikososyal
durumun degerlendirildigi bu c¢alismamizda; eriskin PKU hastasi olan tiim goniilli
katilimcilarin (n=100, 50 erkek, 50 kadin) 24,5 + 5,5 (ortalama + SS) yas araliginda (18-46
yas arasinda), %83 linilin klasik PKU’lu, %41’inin 3 ay-7 yas arasi tan1 alarak ge¢ tani oldugu
(0-3 ay arasi tani1 alanlar %51), %47’sinin PKU’da beslenme tedavisine tam uyumlu oldugu,
%37’sinin ek tanisi oldugu ve bunlar iginde en sik epilepsi (%17) goriildigi, %49’unun
gecirdigi hastaligi oldugu ve siklikla astimla (%8) karsilasildigi, %37’sinin lisans ve
lisansiistli egitim aldig1 (%24’ 6zel egitim almakta), %92’sinin bekar oldugu, %32’sinin bir
iste calistigi, %40’ 1min bir meslek sahibi oldugu ve en sik muhasebe isinde calistiklar (%24’
ogrenci), %71’inin gec¢imini babasinin sagladigr (%27’si ge¢imini kendi saglamakta),

%40’ 1n1n diizenli bir egzersiz yaptig1 ve en sik fitness (%11) yaptig: tespit edildi.

Katilimcilara uygulanan anket sonucunda eriskin PKU vakalarinda; sinirlilik %75,
unutkanlik %68 ile en fazla goriilen durumlarken, inatgilik %36, 6grenmede giicliik %34,
sinirlilik %28 ile “sik” olarak en fazlagorilen durumlardir. Saldirganlik %23, arkadassizlik ve
yalniz olma %36, kendi basma birsey yapamama %37, korkaklik ve tirkeklik %40 ile en az
gorulen durumlarken, korkaklik ve iirkeklik (%5), saldirganlik (%9) en az “sik” goriilen

durumlardi.

Tani ile anket sorulariin karsilastirilmasinda; tim durumlar klasik PKU vakalarinda
hafif PKU vakalarindan daha fazla “sik” olarak goriilmiistiir. Cabuk yorulma, huzursuzluk,

sinirlilik ve inatcilik digindaki tiim durumlar klasik PKU’larda hafif PKU’lara gore daha fazla
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goriilmektedir. Inatcilik, kendi basina birsey yapamama, arkadassiz ve yalmz olma
durumlarinin degerlendirmesi istatistiksel anlamli olarak Ol¢iildi (sirasiyla p=0,012, 0,013,
0,042). Hafif PKU’da sinirlilik (%23,5), klasik PKU’da ise inatgilik (%39,8) en “sik” goriilen
durumlardir. En fazla gorilen ise hafif PKU’da % 82,4 ile, klasik PKU’da % 73,5 ile

sinirlilikti.

Tani yasi ile anket sorularinin karsilastirilmasinda; 6grenmede giicliik, konsantrasyon
bozuklugu, dikkatsizlik, huzursuzluk {i¢ ay sonrasinda tani alanlarda istatistiksel anlamli
(swrasiyla p=0,003, 0,006, 0,004, 0,037) olarak fazla gorilmektedir. Hareketlilik ve yerinde
duramama 3 ay-7 yas arasinda tani alanlarda istatistiksel olarak anlamli (p=0,019) fazla
bulunmugtur. Kendi basina birsey yapamama, arkadassiz ve yalniz olma {i¢ ay sonrasi tani
alanlarda ileri derecede anlamli (sirasiyla p=0,000, 0,000) olarak bulunmustur. 0-21 giin arasi
tan1 alanlarda inatgilik (%31,3) en “sik” goriilen durumken, unutkanlik en fazla goriilen
(%75,0) durumdu. 21 gln-3 ay arasi tani alanlarda en “sik” goriilen durum yine inatcilik
(%26,3) iken, sinirlilik %89,5 ile en fazla gorilen durumdu. 3 ay-7 yas arasi tan1 alanlarda
ogrenmede giigliik (%53,7) ile en “sik” karsilasilirken, %78,0 ile en fazla goriilendir Yedi yas

sonrasi tani alanlarda ise unutkanlik (%100,0) en fazla gorilen durumdur.

Erigkin PKU’lu hastalarda PKU’da beslenme tedavisini uygulayanlarda (tam uyumlu),
uygulamayanlarda (uyumsuz), Phe igermeyen tibbi formula alip beslenme tedavisine
uymayanlarda (kismi uyumlu) sinirlilik istatistiksel anlamli olarak (p=0,028) daha fazla
goriilmektedir, diger tim durumlar istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.10). Tek
basina ilag (sapropterin) kullanan vakalarda (n=2) higbir durum “sik” goriilmemektedir. PKU
beslenme tedavisine tam uyumlular (n=9) ile kismi uyumlular (n=42) karsilastirildiginda;
sinirlilik digindaki (p=0,028) neredeyse tiim durumlar kismi uyumlularda (Phe icermeyen
tibbi formula kullanip beslenme tedavisine uymayanlarda) daha fazla gorilmektedir. PKU
beslenme tedavisine tam uyumlular ile uyumsuzlar karsilastirildiginda; konsantrasyon
bozuklugu, huzursuzluk, hareketlilik, sinirlilik, i¢ine kapanik olma hari¢ tiim durumlar tam
uyumlularda daha fazla gorilmekteydi. En “sik” goriilen durumlar degerlendirildiginde;
beslenme tedavisine tam uyumlularda sinirlilik (%34,0) ve inatcilik (%34,0), uyumsuzlarda

inatcilik (%33,3), kismi uyumlularda ise 6grenmede giicliik (%45,2) olarak belirlenmistir.
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6. SONUCLAR

Eriskin fenilketoniiri (PKU)’lerin degerlendirilmesinde;yas araligi 24,5 £+ 5,5
(ortalama =+ SS), en yashh PKU 46 yasindayda.

Cogunlugunun %83 ile klasik PKU’lu oldugu (hafif PKU %17) géruldu.

%51’inin erken tani (0-3 ay), %41’inin ge¢ tani (3 ay-7 yas), %8’inin tan1 almamis
vaka (>7 yas) oldugu goriildii.

PKU’da beslenme tedavisine %47’sinin tam uyumlu, %9’unun uyumsuz, %42’sinin
kismi uyumlu (tibbi formula alip diyet yapmadigi) oldugu, %?2’sinin tek basina ilag
(sapropterin) kullandigi tespit edildi.

%37 vakanin ek tanisinin oldugu ve bunlar i¢inde en sik epilepsi (%17), osteoporoz
(%10) ve dikkat eksikligihiperaktivite (%7) goriildiigi belirlendi.

%49 vakanin gegirdigi hastaligi oldugu ve siklikla astim (%8) ve egzema (%5) ile
karsilasildig: belirlendi.

Katilimeilarin %21’inin lise okudugu ya da mezunu oldugu, %37’sinin lisans ve
lisansiistii egitim aldig: belirlenirken, %24°1 6zel egitim almaktaydi.

%92’sinin bekar oldugu, %5 inin ¢ocuk sahibi oldugu goriildii.

%32’sinin bir iste calistigi, %40’ mnin bir meslek sahibi oldugu ve en sik muhasebe
(%6) isinde calistiklari, %71’inin ge¢imini babasinin sagladigi, %27’sinin gecimini
kendi sagladig: belirlendi.

%40’ min diizenli bir egzersiz yaptigi ve en sik %11 ile fitness yaptigi tespit edildi.
Psikososyal durum degerlendirmesinde;sinirlilik %75, unutkanlik %68 ile en fazla
goriilen, inatgilik %36, 6grenmede giigliik %34, sinirlilik %28 ile “sik” olarak en fazla
goriilen durumlardi.

Saldirganlik %23, arkadassizlik ve yalniz olma %36, kendi basina birsey yapamama
%37 ile en az gorulen, korkaklik ve iirkeklik %5 ile, saldirganlik %9 ile en az “sik”
goriilen durumlarda.

Tam ile anket sorularmin Kkarsilastirnlmasinda; tim durumlar klasik PKU
vakalarinda hafif PKU vakalarindan daha fazla “sik” olarak goruldu.

Cabuk yorulma, huzursuzluk, sinirlilik ve inat¢ilik disindaki tiim durumlar Kklasik
PKU’larda hafif PKU’lara gore daha fazla gorilmekteydi.

Inat¢ilikhafif PKU’da, kendi basina birsey yapamama, arkadassiz ve yalniz olma ise
klasik PKU’da istatistiksel anlamli fazlaydi (sirasiyla p=0,012, 0,013, 0,042).
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Hafif PKU’da sinirlilik (%23,5), klasik PKU’da ise inat¢ilik (%39,8) en “sik” goriilen
durumlarken,en fazla gorilen ise hafif PKU’da % 82,4 ile, klasik PKU’da % 73,5 ile
sinirlilikti.

Tam yas1 ile anket sorularmin Kkarsilastirllmasinda; O6grenmede giicliik,
konsantrasyon bozuklugu, dikkatsizlik, huzursuzluk ii¢ ay sonrasinda tani alanlarda
istatistiksel anlamli (sirastyla p=0,003, 0,006, 0,004, 0,037) olarak fazla
gorulmekteydi.

Hareketlilik ve yerinde duramama 3 ay-7 yas arasinda tan1 alanlarda istatistiksel olarak
anlamli (p=0,019) fazla bulunmustur.

Kendi basina birsey yapamama, arkadassiz ve yalniz olma ii¢ ay sonrasi tani alanlarda
ileri derecede anlamli (sirastyla p=0,000, 0,000) olarak bulunmustur.

0-21 giin aras1 tan1 alanlarda inatgilik (%31,3) en “sik” goriilen durumken, unutkanlik
en fazla gorilen (%75,0) durumdu.21 glin-3 ay arasi tan1 alanlarda en “sik” goriilen
durum yine inatgilik (%26,3) iken, sinirlilik %89,5 ile en fazla goriilen durumdu. 3 ay-
7 yas arasi tant alanlarda 6grenmede giicliik (%53,7) ile en “sik” karsilasilirken, %78,0
ile en fazla gorilendi. Yedi yas sonrasi tani alanlarda ise unutkanlik (%2100,0) en fazla
gorulen durumdu.

PKU’da beslenme tedavisine uyum ile anket sorularimin degerlendirilmesinde;
beslenme tedavisine tamuyumlularda, uyumsuzlarda, kismi uyumlularda (Phe
icermeyen tibbi formula alip beslenme tedavisine uymayanlarda) sinirlilik istatistiksel
anlamli olarak (p=0,028) daha fazla gorilmekteydi.

Tek basina ilag (sapropterin) kullananlarda (n=2) higbir durum “sik” degildi.

PKU beslenme tedavisine uyumsuzlar (n=9) ile kismi uyumlular (n=42)
karsilastirildiginda; sinirlilik disindaki (p=0,028) neredeyse tiim durumlar kismi
uyumlularda (Phe icermeyen tibbi formula kullanip beslenme tedavisine
uymayanlarda) daha fazla gérilmekteydi.

PKU beslenme tedavisine tam uyumlular ile uyumsuzlar Kkarsilastirildiginda;
konsantrasyon bozuklugu, huzursuzluk, hareketlilik, sinirlilik, i¢ine kapanik olma
hari¢ tim durumlar tam uyumlularda daha fazla gortilmekteydi.

En “sik” goriilen durumlar degerlendirildiginde; beslenme tedavisinetam uyumlularda
sinirlilik (%34,0) ve inatgilik (%34,0), uyumsuzlarda inatgilik (%33,3), kismi

uyumlularda ise 6grenmede gligliik (%45,2) olarak belirlenmistir.
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FORMLAR
Fenilketoniiri Vakalarinda Tedavi Uyum ve

Psikososyal Durum Degerlendirme Anketi

Adi soyadi
01 | Cinsiyeti
02 | Tamsi
03 | Yasi
04 | Tam yasi1
05 | Beslenme tedavisini uyguluyor

mu?
06 | Ek hastaliklar: nelerdir?
07 | Geg¢irdigi hastaliklar nelerdir?
08 | Egitim durumu nedir?
09 | Medeni hali nedir?
10 | Cahhlsma durumu nedir?
11 | Meslegi nedir?
12 | Ge¢imini kim saghyor?
13 | Duzenli hangi egzersizi yapar?
14 | Unutkanhk sik | nadir | hic
15 | Ogrenmede giicliik sik | nadir | hic
16 | Konsantrasyon bozuklugu sik | nadir | hig
17 | Dikkatsizlik sik | nadir | hig
18 | Cabuk yorulma sik | nadir | hig
19 | Huzursuzluk sik | nadir | hic
20 | Cekingenlik ve kendine givensizlik sik | nadir | hic
21 | Hareketlilik ve yerinde duramama sik | nadir | hic
22 | Sinirlilik sik | nadir | hig
23 | Inatcihk sik | nadir | hig
24 | Korkaklik ve iirkeklik sik | nadir | hig
25 | Kendi basina birsey yapamama sik | nadir | hic
26 | Kaygih ve kuruntulu olma sik | nadir | hig
27 | Arkadassiz ve yalniz olma sik | nadir | hic
28 | Saldirganlik ve kavgaci olma sik | nadir | hig
29 | Durgun ve icine kapanik olma sik | nadir | hig
30 | Mutsuzluk ve nesesizlik sik | nadir | hig
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“ERiISKIN FENILKETONURi VAKALARINDA TEDAVIYE UYUM VE PSIKOSOSYAL DURUMUN
DEGERLENDIRILMESi” BASLIKLI ARASTIRMA iCiN

GONULLU BIiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU

SEVGILi GENCiMiZzZ,

Yillardir fenilketoniirili bir yasam siirmektesin. Bir damla topuk kani1 alinarak tan1 konulan, Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde sen bebekken baslayip bugiin erigkin yasta bir birey oluncaya kadar gecen yasaminda, senin, anne
ve babanin biliyilk emekleri mevcut. Defalarca kez verdigin kan oOrnekleri, diizenli araliklarla geldigin
poliklinigimiz, doktor muayeneleri, verilen beslenme listeleri ve daha bircok unutamadigin ani. Bu
¢alismamizda, emekleriniz sonunda geldigin durumu tespit etmeyi amagladik.

Bu arastirma sirasinda sana ait bilgiler aramizda gizli kalacaktir; arastirmada goérev alan ben bu
bilgilerin gizliligi konusunda son derece 6zenli ve dikkatli hareket edecegim. Arastirma sonuglart egitim ve
bilimsel amaglarla kullanilacak ve sana ait kisisel bilgiler 6zenle korunacaktir. Herhangi bir sorunuz oldugunda
ulasabilecegin kisi ve telefon numarasi agagida belirtilmistir. Bu aragtirmada goniillii olarak yer aldigin ve
bizimle birlikte oldugun i¢in ... tesekkir ederiz.

Dr. Alihan YESIL — 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.D. Beslenme ve Metabolizma
B.D. Fatih / IST.

(0212) 414 20 00 — 31439

KATILIMCININ / HASTANIN BEYANI

Bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun birim takip ve tedavime, doktor ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme
stiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma karar1 verdim. Bu konuda yapilan
daveti blyuk bir memnuniyet ve gonalltliik icerisinde kabul ediyorum.

Yukarida, katilimciya aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul
ediyorum.

Gonullintn/Vasinin

Ad soyada :
imzas:

Aciklamalari yapan arastirmacinin

Ad1 soyad : Dr. Alihan YESIL

imzas1
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ETiK KURUL KARARI

T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI
iISTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Sayi : 1411 Tarih : 29.11.2019
Konu: Prof. Dr. Giilden Fatma GOKGAY hk.

Sayin Prof. Dr. Giilden Fatma GOKCAY
Cocuk Saghg ve Hastaliklari
ilgi : Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dalinin 18/11/2019 giin ve 237222 sayih yazisi

Sorumlu arastiricihidini  tstlendiginiz ve Dr. Alihan YESIL' in yurutecegi 2019/1373 dosya numarali
"Eriskin Fenilketonuri Vakalarinda Tedaviye Uyum ve Psikososyal Durumun Degerlendiriimesi" baslikli calisma,
kurulumuzun 22/11/2019 tarih ve 19 sayil toplantisinda goérusulerek etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar
ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. A.Yagiz URESIN
istanbul Tip Fakijtesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskani

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Karar Formu
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iSTANBUL TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

. ISTANBUL TIP FAKULTESI
N I e £
i B S Nate e KLINiK ARASTIRMALARI ETiK KURULU
=5 ACIK ADRESL: I.U.ISTANBUL TIP FAKULTESI FIZIK TEDAVI
2 - ) BINASI KAT:2 FATIH/ISTANBUL
% S TELEFON 0 (212) 4142153
I E FAKS 0(212) 4142153
E-POSTA itfetikkurul@istanbul.edu.tr.
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ARASTIRMA PROTOKOL
KODU ol
KOORDINATOR/SORUMLU 5
ARASTIRMACI Prof. Dr. Giilden Fatma GOKCAY
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
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= ALANI
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= DESTEKLEYICI istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
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ARASTIRMANIN FAZI
FAZ 3 O
FAZ 4 U
Yeni Bir Endikasyon O
ARASTIRMANIN TURU Yiiksek Doz Arastirmasi 0
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ARASTIRMANIN ACIK ADI
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Belge Adi Tarihi Versiyon Numarasi Dili
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