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III. OZET

FENILKETONURiI HASTALIGI OLAN COCUKLARDA
GOZ BULGULARININ ARASTIRILMASI

Dr. Celal Hakan OZER
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof . Dr. Alper ibrahim DAI
Haziran - 2020, 51 sayfa

Amag: Son zamanlarda ilgi metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde yer alan
O6nemli bir yap1 olarak koroid iizerinde yogunlasmistir. Koroid olduk¢a vaskiiler bir
yapidir; bu nedenle, ¢ok cesitli sistemik kosullar bunu etkileyebilir. Tersine, koroid
saglig1 da bize sistemik saglik hakkinda bilgi verebilir. Optik koherens tomografinin
kullanilmasina baslanmasindan sonra koroid kalinlig1 ve onu etkileyen faktorler iizerine
yapilan arastirmada artis olmustur. Bu ¢alismada Tiirkiye’de ilk kez fenilketoniiri tanisi
alan ¢ocuklarm goz bulgularini inceledik. Béylece ortalama kan fenilalanin diizeyleri,
yas, cinsiyet ve erken ge¢ tani gibi faktorlerin fenilketoniiri tanili hastalarimizin goz
bulgularinda yaptig1 degisiklikleri tespit etmeye ¢alisacagiz.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Norolojisi Bilim Dali, Cocuk Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 ve G6z Sagligi ve
Hastalig1 polikliniklerine bagvuran ve fenilketoniiri tanis1 alan 17 hasta (9 erkek, 8 kiz)
alindi1. Hastalara yasi, ilk tan1 yasi, diyete uyumu, kan fenilalanin diizeyleri ile birlikte
tam g6z muayenesi, OCT (optik koherens tomografisi), Spekiiler Mikroskopisi, Korneal
Topografisi, Biometri, Pakimetri yontemleriyle hastalarin géz bulgular1 incelendi.

Bulgular: Calisma grubu hastalarimizin her iki gozii toplam otuz dort goz
analiz edilmis olup santral korneal kalinlik,6n kamera agis1, retinal sinir lifi kalinlig1,g6z
ici basinci, endotel hiicre yogunlugu, hiicresel varyasyon katsayisi, hekzagonilite
ylizdesi ve subfoveal koroid kalinligi degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Calisma grubu hastalarinin cinsiyete gore goz analizinde hiicresel varyasyon
katsayis1 ve heksoganilite degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Kizlarin hiicresel varyasyon katsayis1 degeri
erkeklere gore daha yiiksek iken erkeklerin hekzagonilite yiizdesi degeri kizlara gore
daha yiiksektir.

Sonuglar: Fenilketoniiri tanili ¢ocuk 17 hastamizin her iki g6z toplam otuz dort
g6z bulgularini inceledik. Hastalarimizin goézlerinde patolojik herhangi bir durum
saptamadik.

Anahtar Kelimeler: Fenilketoniiri, Optik Koherans Tomografi, Subfoveal
Koroid Kalinlik.



IV. ABSTRACT

INVESTIGATION OF EYE FINDINGS IN CHILDREN DIAGNOSED WITH
PHENYLKETONURIA

Dr. Celal Hakan OZER
Recidency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Prof. Dr. Alper Ibrahim DAI
June - 2020, 51 pages

Introduction And Purpose: Recently, interest has focused on the choroid, an
important structure involved in the pathophysiology of metabolic diseases. The choroid
is a highly vascular structure; therefore, a wide variety of systemic conditions can affect
this. Conversely, choroidal health can also give us information about systemic health.
After the use of optical coherence tomography, there has been an increase in research on
choroidal thickness and the factors affecting it. In this study, we investigated for the
first time diagnosed with phenylketonuria children's eye findings in Turkey. Thus, we
will try to detect changes in the eye findings of our patients diagnosed with
phenylketonuria, such as mean blood phenylalanine levels, age, gender and early or late
diagnosis.

Results: Thitry-four eyes of the study group patients were analyzed and central
corneal thickness, anterior dept, retinal nerve fiber layer, intraocular pressure
endothelial cell densty, coefficient of variation of cell area, hexoganility percentage and
subfoveal choroid thickness values did not differ statistically (p<0.05).

When the coefficient of variation of cell area and hexoganility percentage
values of the eye analysis of the study group patients were compared according to
gender, a statistically significant difference was found (p <0.05). While CV value of
girls is higher than boys, HEX% of boys is higher than girls.

Conclusion: We examined both eye findings of our 17 patients with
phenylketonuria. We could not detect any pathological condition in both eyes of our
patients.

Keywords: Phenylketonuria, Optical Coherence Tomography, Subfoveal
Choroid Thickness.
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1. GIRIS VE AMAC

Fenilkenotiiri hastaliginin goz bulgular ile yaymmlanmis makalelerin ¢ogu yetiskin
yas grubunu igcermektedir. Fenilketoniiri tanis1 alan g¢ocuklarda goz bulgular ile
yaymlanmis makale sayisi ¢ok azdir ve bu nedenle FKU tanili ¢ocuklarda hastaligin
gozlerde meydana getirdigi patolojik degisiklikler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Ek olarak, ¢alismalarin ¢ogu giincel degildir ve gelisen teknoloji ve son yillarda tip
alaninda yapilan yenilikler sayesinde gz hastaliklar1 kisa siirede teshis edilerek tedavi
edilebiliyor. Ozellikle biyolojik doku katmanlarmi, mikron diizeyinde yiiksek
coziinlirliikte tomografik kesitler alarak goriintiileyen bir tibbi gorlintiileme yOntemi
olan OCT ( optik koherans tomografi ) yalnizca bunlarda biri.

Koroid oldukg¢a vaskiiler bir yapidir; bu nedenle, ¢ok cesitli sistemik kosullar bunu
etkileyebilir. Tersine, koroid sagligi da bize sistemik saglik hakkinda bilgi verebilir.
Optik koherens tomografinin ortaya g¢ikmasiyla birlikte, koroid kalinligi ve onu
etkileyen faktorler iizerine yapilan arastirmalarda artis olmustur. Sistemik sagligin
koroid iizerindeki etkisi ile ilgili ¢aligmalar biiyiik 6lciide kesitsel, prospektif ve vaka
caligsmalari seklindedir [1].

Fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz (PAH) geni mutasyonu ile karakterize
dogustan gelen bir metabolizma hastaligidir. PAH fenilalanini tirozine doniistiiriir
bunun icin kofaktdér olarak tetrahidrobiopterin (BH4),molekiiler oksijen ve demiri
kullanir. (Sekil 1) PAH aktivitesinin kaybi kan ve beyinde yiiksek fenilalanin
seviyesiyle sonuglanir. Tedavi edilmemis fenilketoniiri ilerleyici zihinsel bozukluklarla
iliskilidir, ayrica egzema, otizm, epilepsi ve psikomotor gelisim geriligi de goriilebilir.
Gelisimsel sorunlar, anormal davranis ve psikiyatrik belirtiler siklikla ¢ocuk biiytidiikce
belirginlesir [1].

FKU hastalign dogumda herhangi bir bulgu vermez. Siklikla ilk 6 ay igerisinde
klinik olarak bulgu vermeye baglar. Daha ¢ok klasik fenilketoniirili hastalarda

mikrosefali, hipertoni, hiperrefleksi, idrarda fenilasetik asite bagli olarak fare idrari



kokusu tipiktir. Hastalarin goz, sa¢ ve deride pigmentasyon kaybina bagh olarak sar1 ve
ince sagli ve mavi gozlii fenotipe sahip olabilirler. Ileri yaslarda kendine zarar verme,
otistikdavraniglar ve hiperaktivite goriilmeye baslar. Hastalarin bir kism1 nébet gegirir,
buna bagli olarak hastalarda zeka ve zihinsel gelisme geriligi goriiliir, ileri yaslarda geri
doniigiimsiiz daha agir klinik sonuglara yol agar [2].

Bununla beraber, diizenli tedavi alan hastalarda bile fenilalanin ve tirozin
dengesizligi merkezi sinir sistemini (SSS) etkiler, 6rnegin se¢ici biligsel islevler veya

gorme ile iligkili olarak kontrast duyarlilig1 gibi etkilenmeler olabilir [3].

Phenylalanine

NADH — |

g-dihydrobiopterin

H,0 <

Tyrosine

4a-hydroxy-BH4

Sekil 1. Fenilalanin Metabolizmas1 (25) [GTPCH; Guanosine triphosphate
siklohidrolaz, PTPS; 6 — piruvoil — tetrahidropterin sentaz, DHPR;
Dihidropterinrediiktaz, SR; Sepiapterin rediiktaz, PAH; Fenilalanin hidroksilaz, PCD;
Pterin-4a-karbinolamin dehidrataz]

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin ve Metabolizma Bilim Dal,
Cocuk Norolojisi Bilim Dali ve Goz Sagligt ve Hastaliklari Bilim Dali’na gelen
fenilketoniiri tanis1 almis hastalarda goz bulgular1 degerlendirilerek hastaligin gozlerde

yaptig1 patolojik degisikliklerin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

1960 yilina kadar fenilketoniiri ile dogan ¢ocuklarin ¢ogunda mental retardasyon
gelisti ve ¢ogu zaman hayatlarint 6zel bakim evinde gecirdi. Fenilketoniiri'nin erken
teshisi ve modern yonetiminin temelleri ii¢ anahtar bulgu ile atildi: 1930'larda Asbjern
Folling, kandaki yliksek fenilalanin diizeylerini (hiperfenilalaninemi) ndropsikolojik
defisitlerin altinda yatan neden olarak tanimladi [4]; 1950'lerde Horst Bickel,
fenilketoniiriyi tedavi etmek i¢in diisiik fenilalaninli bir diyet baslatt1 [5]; ve 1960'larda
Robert Guthrie hiperfenilalaninemi i¢in kitle taramasima uygun bir tani testi baglatti

(Guthrie testi) [2].

2.2. Tanim

Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) geninin mutasyonlar1 ile
karakterize dogustan bir metabolizma hastaligidir [6]. PAH, fenilalanini tirozine ¢evirir
ve kofaktér olarak tetrahidrobiyopterine (BH4) gereksinim duyar. BH4, PAH’in
katalitik bolgesine tutunur ve kofaktdr gorev yapar.

PAH mutasyonu olan hastalarm fenotipi hafif HPA'dan siddetli klasik FKU'ye
kadar degiskendir. Klasik FKU'lu hastalar, geri doniisiimsiiz ndrolojik sekelleri 6nlemek
ve normal biligsel gelisimi saglamak i¢in yasam boyu kisitlayict diisiik - fenilalanin

diyeti almalar1 gerekmektedir, ancak hafif HPA'l1 hastalara tedavi gerekmeyebilir [6].
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Sekil 2. Fenilalaninin Tirozine Doniistiigli Metabolik Yol

2.3. Epidemiyoloji

Fenilketoniiri prevalans1 diinya genelinde biiyiik farkliliklar gostermektedir.

Avrupa'daki prevelans 1:10000 oraninda tespit edilmistir [7], ancak Avrupa’nin bazi

bolgelerinde daha yiliksek oranda goriilebilmektedir.

Kalic1 hiperfenilalaninemi,

Tiirkiye'de yiiksek akraba evliligi oranina bagli olarak 1:4000 olarak goriilmektedir [8].

Kuzey Irlanda'da ve Finlandiya, 1:100000 ile Avrupa'da en diisiik prevalansa sahiptir
[9]. ABD'de prevalans 1:15000[10], Latin Amerika'da 1:25000-50000 arasinda degisir

[11]. Asya'daki prevelans oranlarinda ise Japonya'da 1:70000 oraninda goriilmektedir

[12].

Tablo 1. Ulkelere Gore Fenilketoniiri Prevelansi

Bolgeler Ulkeler PKU insidansi

Cin 1:15,000

Asya Japonya 1:70,000
Tayland 1:200000
Irlanda 1:4,500

Avrupa Finlandiya 1:200,000
Tiirkiye 1:4000

Kuzey Amerika ABD 1:15,000

Okyanusya Avustralya 1:10,000




2.4. Patofizyoloji

FKU’de patofizyoloji, temel olarak artmis fenilalanin diizeylerine ve fenillaktik asit
fenilpiriivik asit gibi fenilalanin metabolitleriyle aciklanabilir. Tirozinin azalan
seviyeleri, olumsuz etki edebilir. Tirozin, norotransmitter gorevi goren ii¢
katekolaminin Onciisiidiir (adrenalin, noradrenalin, dopamin). Ayrica Tirozin, cilt
pigmenti melaninin de onciisiidiir. Tirozin’in yapiminin azalmasi, melanin sentezinin de
azalmasma neden olabilir ve agik cilt ve sa¢ rengine neden olur. FKU’de bilissel
bozukluga neden olan c¢ok sayida sistem bulunmaktadir. FKU’de saptanan
norodejenerasyonda oksidatif stres artisi, altta yatan olasi mekanizmalardan biridir.
FKU patofizyolojisinde diger mekanizmalar, serebral protein sentezi ve enerjinin

azalmasi, norotransmitter metabolizmasinin degismesidir [13].

we| | R

Gidalardan gelen Eagiardan galen
probain protein
a I— Fenilalarin hidroksilaz
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Sekil 3. Fenilaninin Tirozine Donilismesi



2.4.1. Hiperfenilaleninemi Nedenleri

Hiperfenilalaninemiler (HFA) fenilalaninin tirozine doniismesini gergeklestiren

PAH ya da enzimin kofaktorii olan BH4 yapimi1 ya da dongiisiinde aksama sonucunda

meydana gelirler. Kan plazma FA seviyesi >2 mg/dl (>120 pmol/L)'nin {izerinde

Olciildiigi zaman HFA durumunu olusabilir [14]. fenilalaninin tirozine yapim hizinda

azalmaya neden olan tiim kalitsal ya da kazanilmis sebepler viicut sivilarinda ve

beyinde fenilalanin seviyesinin artmasina sebep olur [15]

A. Primer ( Kalitsal ) hiperfenilalaninemiler

1.

2.

Fenilalanin hidroksilaz eksikligi
a. Klasik Fenilketoniiri
b. Hafif — orta FKU
c. Hafif hiperfenilalaninemiler
d. Maternal FKU veya hiperfenilalaninemiler
Tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizma bozukluklari
a. Guanozin trifosfat siklohidroksilaz I eksikligi
b. 6 — piruvoil — tetrahidropterin sentaz eksikligi
c. Dihidropteridin rediiktaz eksikligi

d. Pterin —4a - karbinolamin dehidrataz eksikligi

B. Sekonder ( Edinsel ) hiperfenilalaninemiler

1.

2.5. Tam

A i

Tirozinemi

Gegici Neonatal hiperfenilalaninemi
[laca bagl (metotreksat, trimetropim)
Agir enflamatuvar yanit

Renal hastalik

Karaciger hastaligi

Ideal olam FKU'li bebeklerin ilk 15 giin icerisinde tanimlanip tedaviye alinmasidir

[15]. Kan fenilalanin diizeyi dogumda normal iken yasamin ilk giinlerinde hizli bir



sekilde artar. FKU tamisin1 kan fenilalanin seviyesine gore konur. FKU'li hastalar1 rutin
yenidogan taramast ile tespit edilir [16]. FKU'li yenidoganlarm bir kisminda 6zellikle
anne siitli ile beslenenlerde kan fenilalanin seviyesinin daha yavas ylikselebilecegi
dikkate alinmalidir, Dogumdan sonrasi 48. saatte kapiller kandan dlgiilen fenilalanin
seviyesi giivenilir netice verir [15]. Guthrie testi pozitif bulunan her hastada klasik
fenilketoniiri olmayabilir. Bebekte FKU veya diger kalict HFA'lardan biri olabilecegi
gibi gecici HFA ya da yalanci pozitiflik te olmasi miimkiindiir [15]. Yenidogan tarama
sonucu pozitif olan hastalarda teshis kantitatif plazma fenilalanin seviyesi olgiilerek
teyit edilmelidir. Kan fenilalanin degeri 20 mg/dI'nin iizerinde tespit edildiginde biiyiik
ihtimalle hastada klasik FKU wvardir [15]. Idrarda fenilketon bakmanin tarama
testlerinde yeri bulunmamaktadir. Motor-mental gelisme geriligi olan fenilketoniiriden
siiphelenilen bebeklerde tanisal agidan demir-3-kloriir testi denenebilir ancak bebeklik
ve yenidogan doneminde giivenilirligi azdir. Pozitif saptanmasi teshisi kuvvetle
diistindiirmektedir [17].

Karacigerin hastaliklarinda PAH enzimi esas olarak karacigerde bulunmasindan
dolay1 fenilalanin diizeylerinde hafif yiikseklik tespit edilebilir [15]. Ancak bu gibi
hastaliklarda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve kan tirozin diizeylerinde de

art1s olacagindan kalitsal hiperfenilalaninemi nedenlerinden ayirt edilebilir [16].

Resim 1. Guthrie Kagidina Kan Alim1



2.6. Siiflandirilmasi

FKU smiflandirmast ilk tanidaki fenilalanin seviyesine gore yapilmaktadir.

BH4 metabolizmas1 bozukluguna bagh hiperfenilalaninemi: BH4 biyosentezi
veya rejenerasyonunda sorumlu enzimlerde olusan mutasyonlardan dolayr tiim
HFA’larin yaklasik %1-3’1i BH4 metabolizmasi bozukluguyla iliskilidir [18].

Hafif derecede (mild) hiperfenilalaninemi: Enzim aktivitesi %30’un {lizerindedir.
Tedavi almadan kan FA diizeyil0 mg/dI’nin (<600 pmol/L) altindadir [18].

Hafif derecede (mild) fenilketoniiri: Enzim aktivitesi %5’in {izerindedir. Kan
fenilalanin diizeyi 10-15 mg/dL (600-900 pmol/L) arasindadir. Hastalarin tolere
edebildikleri giinliik FA diizeyi 25-50 mg/kg’dir [18].

Orta derecede (moderate) fenilketoniirii PAH enzim aktivitesi %]l ’in
tizerindedir. Kan FA diizeyi 15-20 mg/dL (900-1200 pumol/L) arasindadir. Hastalarin
tolere edebildikleri giinliik FA diizeyi 20-25 mg/kg’dir [18].

Klasik fenilketoniiri: PAH enziminin tam ya da tama yakin eksikligi s6z
konusudur. Hastalarin tolere edebildikleri giinliik FA diizeyi 20 mg/kg civarindadir.
Tan1 anindaki kan fenilalanin diizeyi >20 mg/dL (>1200 pmol/L)’dir [18].

Tablo 2. Fenilketoniiri Siniflandirilmasi

FKU PAH ENZIM TANI ANINDAKI FA
SINIFLANDIRILMASI AKTIVITESI DUZEYI
Klasik FKU 0 (>21 02r?l(;/1(11111)101/ L
Orta FKU > 051 (91050-21 (i?l% /l(lirlr)lol/ L
Hafif FKU > 0,5 (610(())-192(1)1 g/r(rilgl/ L
Hafif HFA >9430) (<18?r10g1/15111)01/ L

2.7. Klinik Bulgular

FKU’lii yenidoganlar dogumda normal olarak goziikiirler. Nérolojik bulgular yavas
yavag meydana gelir. Fenilketoniiri tedavisine tan1 konar konmaz baglanmazsa geri

doniisii miimkiin olmayan mental gerilige’e neden olur. Tedavi almayan hastalarda




nobetler goriilebilir. Hipsaritmik elektroensefalografi (EEG) paternleri, ndbet olmasa
bile FKU’lii hastalarda saptanmistir [19].

Erken ya da ge¢ tedavi alan FKU hastalarinda, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) yontemiyle beyaz cevher patolojileri tespit edilebilir [20]. Beyaz cevher
patolojilerinin siklig1 ve derecesi hastanin diyet uyumu ve yasi ile baglantilidir [21].

Tedavi almamis FKU'niin tek belirtisi otizm spektrum bozuklugu olabilir ve FKU'yi
diisiindiiren bagka bir bulgusu olmayan hastalar, yanlis teshis alabilir [21]. Ayrica
DEHB (dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu) FKU hastalarinda yaygmn
goriilmektedir [22].

FKU hastalarinda saptanan psikiyatrik belirtiler ve gelisimsel gerilik, miyelin
bozukluklari, kan-beyin bariyerinden tasinan aminoasitlerdeki patolojiler ve bazi
ndrotransmiter seviyelerinin (dopamin, norepinefrin ve serotonin) diismesi gibi bircok

mekanizma ile belirtilebilir [23].

2.8. Tedavi

Fenilalanin hidroksilaz eksikligi olan ve tedavi almayan hastalarda geri doniisiimii
olmayan ndérolojik hasarin varligi bilinmektedir. Noropatolojik etkilenmenin olmamasi
amactyla diyet tedavisinin olabildigince erken baslanmasi ve uzun siireli takip
gerekmektedir [6]. Yenidogan déneminde FKU tanis1 almis olan hastalara mutlaka diyet
tedavisi baglanmalidir. Fenilalaninden kisithh diyet tedavisi miimkiin olan en kisa
zamanda baglanmalidir. Tedavi baslanmasina icin gerekli olan plazma fenilalanin
seviyesi konusunda goriis birligi olmamasina ragmen genel olarak kabul edilen deger;
tan1 aninda plazma fenilalanin seviyesi 600 pumol/L (10 mg/dl) ve iizerinde olan her
hastaya diyet tedavisi vermektir [15, 24]. Avrupadaki bir¢ok klinikte de FKU olgularina
600 umol/L iizerinde diyet tedavisine baglanmasi onerilmektedir [25]. Tedavi verirken
kan fenilalanin diizeyi hedefi bircok merkezlerde degisim gostermekle birlikte 120 —
360 umol/L olarak tavsiye edilmektedir (Tablo 3). Eger hastanin kan fenilalanin

seviyesi 360 umol/L nin altinda ise diyetsiz takibe devam edilmelidir.
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Tablo 3. Farkli Ulkelere Gore Onerilen Hedef Kan FA Diizeyleri [1]

Hedef kan FA diizeyi ( umol/L)

YAS Almanya | Italya Ingiltere ABD Fransa |Hollanda

0-6 yas 40-240 | 120-360 | 120-360 | 120-360 | 120-300 | 120-360

7-9 yas 40-240 | 120-360 | 120-480 | 120-360 120-300 | 120-360

10-12 yas 40-900 | 120-360 | 120-700 | 120-360 <900 |120-360

13-15 yas 40-900 | 120-600 | 120-700 | 120-600 <900 |120-600

16-18 yas 40-1200 | 120-600 | 120-700 | 120-600 <900 |120-600
Adolesan ve erigkinler | 40-1200 | 120-600 | 120-700 | 120-900 <1500 | 120-600

Diyet uygulamasi ile ilgili olarak sadece iilkeler arasinda degil, aymi iilkedeki
merkezler arasinda bile tam bir goriis birligi bulunmamaktadir [26]. ilerleyen yasla
birlikte fenilalaninin toksisitesi azaldigindan, yasa uygun olarak almasi gereken
fenilalanin miktar1 arttirilabilir. Yasa gore Onerilen fenilalanin ve protein miktarlar

Tablo 4 ve 5'de 6zetlenmistir [24].

Tablo 4. Cocuklarda Yasa Gore Onerilen Fenilalanin Miktar1

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

0-3 ay 60-70

3-6 ay 50-70

6-12 ay 40-50

1-3 yas 30-40

4-6 yas 25-30

7-9 yas 15-25

>10 yas 10-20

Gebelik 10-15




Tablo 5. Cocuklarda Yasa Gére Onerilen Protein Miktari

11

Yas (Yil) Onerilen total protein miktari(gr/kg/giin)

Prematiire 3.2

0-3 ay 3.0

3-6 ay 2.5

6-12 ay 24

1-3 yas 1.9

4-6 yas 1.7

7-9 yas 1.6

>10 yas 1.5

Gebelik 1.3

Tablo 6. Hastalarin Poliklinik izlem Siklig
Kan FA o6l¢iim siklig1 Fiziki bak1 siklig1
M Kan FA Klinik
0 -3 yas Haftalik 3 ayda bir
4 - 6 yas 2 haftada bir 3 - 6 ayda bir
7 -9 yas 2 haftada bir 6 ayda bir
10 - 15 yas Aylik 6 ayda bir

> 16 yas 2 - 3 ayda bir Yilda bir

Tablo 7. Hedef Kan FA Degerleri

Yas Kan FA degerleri (umol/L)
<10 yas 40 - 240
10 - 15 yas 40 - 600
> 16 yas 40 - 900
Eriskin 40 - 1200
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Hastalarin takiplerinde diyetlerindeki uygun olmayan FA alimlar1 sonucu bazen FA
eksikligi de goriilebilmektedir. Oliimle dahi sonuglanabilecek bu tiir hastalarda
megaloblastik anemi, biiylime geriligi, ndbet, protein enerji malniitrisyonu, deri
dokiintiileri, ishal ve sa¢ dokiilmesi goriilebilecek belirti ve bulgulardir.

Ozellikle adolesan yas grubunda beslenme yetersizlikleri, lezzet ve FA kisith diyet
tedavisinin pahali olusu tedavilerinde zorluklara neden olmaktadir. Daha Onceleri
cocukluk dénemi sonrasi diyetlerin ac¢ilmasi uygulamasi yapilmis ancak diyete devam
edenlerde davranis ve kognitif gelisimin, diyeti sonlandiranlardan daha iyi oldugunun

kanitlanmasi tizerine FA kisith diyetin Omiir boyu siirdiiriilmesi hedef haline gelmistir.

2.9. Fenilketoniiri ve Goz

2.9.1. Bulbus Oculi

Embriyonik olarak prosencephalon'dan gelisen bulbus oculi orbita igerisine
yerlesmis, yaklasik 2,5 cm. ¢apinda ve 7 gr. agirhiginda kiire seklinde bir yapidir. Distan ice
tunica fibrosa bulbi, tunica vasculosa bulbi ve tunica nervosa bulbi (Retina) olmak
lizere li¢ katmandan meydana gelmektedir (Sekil 4).

Histolojik kesitlerde retinanin yapisi incelendiginde choroidea'dan corpus vitreum'a
dogru on katmandan meydana geldigi goriilmektedir [27, 28]. Dis tarafta retina pigment
epitel (RPE) ile i¢ tarafta ise vitreus korteksi ile komsuluk yapmaktadir [29]. Isiga
hassas olan retinanin kalinlig1 goziin arka boliimiinde 0.56mm olup ora serrata‘ya dogru
incelerek 0,1 mm kadar olmaktadir [27].

Retina, pars optica retina ve pars caeca retina olmak tizere iki parcadan olusur [30].
Retina'nin arka boliimiinde axis opticus'un gegtigi 2-4 mm. ¢apinda, sar1 pigmentli oval
sahaya macula lutea, buradaki ¢ukurluga da fovea centralis olarak isimlendirilir. Bu
alan retinada 15181n en iyi algilandig1 bolgedir. Bu bolgenin yaklagik olarak 3 mm. nasal
tarafinda nervus opticus'un tutundugu discus nervi optici yer alir. Discus nervi
optici'nin ortasindaki ¢ukurluga excavatio disci olarak isimlendirilir ve buradan arteria
ve vena centralis retina gecer. Bu kisimda 1518a hassas hiicreler yer almadigindan dolay1

kor nokta olarak isimlendirilir [27].
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Tunica Fibrosa

Tunica Vasculosa

Tunica Nervosa

Sekil 4. Bulbus Oculi ve Tabakalar1 (100)

2.9.2. Retina

Retina; reseptorler, gangliyon hiicreleri, glial destek hiicreleri ve aksonlar
yapisinda barindirmasindan dolay1r bir¢ok anatomist tarafindan beynin bir uzantisi
olarak kabul edilmektedir. Retinal sinir lif tabakasi beyinde bulunan gri cevher tabakasi
ile benzerlik gostermektedir ve kalinligindaki olusan degisikler sadece akson hasarina
bagli olarak olusur. Bu agidan degerlendirildiginde ise retinanin, beynin kolayca takip
edilebilir bir pargasi oldugu kabul edilmektedir [31].

Retina, embriyolojik olarak optik vezikiiliin i¢ ve dis tabakalarindan farklilagan
noral ektodermden, invajinasyon sonucu meydana gelir [32, 33]. Optik vezikiiliin i¢
katmanindan ¢ok katli ndrosensdryal retina tabakasi, dis katmanindan ise tek sira
hekzagonal hiicrelerden olusan RPE tabakasindan meydana gelmektedir [29, 33].
Norosensoriyal tabaka ora serrata'da pigmentsiz silier cisim hiicrelerine, RPE tabakasi
ise pigmentli silier epitel hiicrelerine ge¢is yaparak sonlanmaktadir [29].

Retinada iki ayr1 dolasim sistemi vardir. Dis pleksiform ve dis niikleer tabakalar,
fotoreseptorler ve pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dig kismi koroid
dolagimindan, 2/3 i¢ kismu ise arteria centralis retina'dan beslenir [32].

Retinanin tabakalar1 histolojik olarak choroidea'dan corpus vitreum'a dogru su

sekilde siralanmaktadir;
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Stratum pigmentosum (Retina pigment epitel tabakas1)(RPE)
Stratum nervosum (Fotoreseptor tabaka)

Stratum limitans externum (D1s niikleer tabaka)

Stratum nucleare externum (Dis niikleer tabaka)

Stratum plexiforme externum (D1s pleksiform tabaka)
Stratum nucleare internum (I¢ niikleer tabaka)

Stratum plexiforme internum (i¢ pleksiform tabaka)

Stratum ganglionicum (Ganglion hiicre tabakast)

o ® Ny kv D

Stratum neurofibrarum (Sinir lifi tabakasi)

10. Stratum limitans internum (Internal limitan membran) (ILM) (13) (Sekil 5).

gk Vitrbz Cisim
s Siirlayict Membran 10 — VB
Optik Sinir Lifleri

9

£ '.":'__ Gangliyon Hilcre Tabakas: .
¥y CE “‘-" g s 9

ig Pleksiform Tabaka
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-» i e '
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Dy Pleksiform Tabaka

: . : 5
: ! i i Rod ve Kenilerin Hlcre
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LA AL T AL Dis Simrlayies Membran 3' - ' 9

Fotoreseptdr Tabaka 2 J ! ’P ’ J i ' ’;

&

) O O D pigment Hicreleri 1 -

Koroid

Sekil 5. Retina Tabakalarinin Histolojik Gortintimii [34]

1. Stratum pigmentosum (Retina pigment epitel tabakasi) (RPE): Choroidea ile
noral retina tabakalar1 arasinda yer alir [32]. Yapisindaki melanin graniilleri sayesinde
151k sagilmalarini absorbe etmektedirler [35].

2. Stratum nervosum (Fotoreseptor tabaka) (Jacob membrani): Isiga duyarli olan

koni ve basil (¢ubuk) hiicrelerini barindirir [27, 32]. Yaklasik 110-125 milyon kadar
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olan basil hiicreleri karanlikta renksiz olan 1siklarin algilanmasini, yaklasik 7 milyon
kadar olan koni hiicreleri ise aydinlikta renklerin algilanmasini saglamaktadir [27].

3. Stratum limitans externum (External limitan membran): Ger¢ek bir membran
olmaylp komsu fotoreseptorlerin yapisikliklar1 ve Miiller destek hiicrelerinin
sitoplazmik uzantilarindan olusur [32]. Fotoreseptorleri meydana getiren koni ve basil
hiicreleri bu tabakay1 delerek gegmektedirler [27].

4. Stratum nucleare externum (Dis niikleer tabaka): Fotoreseptorlerin
cekirdeklerinden meydana gelmektedir [32]. Burada bulunan hiicrelerin dis
uzantilarinin bir kismi basil, bir kism1 da koni hiicreleriyle baglanti igerisindedir. i¢
uzantilar1 stratum nucleare internum'daki hiicrelerin  dis uzantilar1 ile baglanti
kurmaktadir [27].

5. Stratum plexiforme externum (Dis pleksiform tabaka): Dis ve i¢ niikleer

tabakalardaki hiicrelerin uzantilarinin bulundugu yogun bir ag icerir [27].
Retinanin birinci sinapsinin gerceklestigi tabakadir. Fotoreseptorlerin sinaptik uzantilari
ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslar gergeklesir. Makula lutea'da koni ve
basil hiicrelerinin aksonlar1 daha uzun, foveada ise oblik seyrettikleri icin dis
pleksiform tabaka daha kalin ve daha fibroz bir yapiya sahiptir [32].

6. Stratum nucleare internum (i¢ niikleer tabaka): Bipolar hiicreler, Miiller
hiicreleri, horizontal ve amakrin hiicrelerin niikleuslarinin bulundugu tabakadir [27, 32].

7. Stratum plexiforme internum (i¢ pleksiform tabaka): Bipolar ve amakrin
hiicre aksonlari ile ganglion hiicrelerinin sinapslar1 bu tabakada gercgeklesir [32].

8. Stratum ganglionicum (Ganglion hiicre tabakasi): Ganglion hiicrelerinin
nukleuslarindan olusan bu tabaka gérme yolunun 2. néronlarini olusturur. Bu tabaka
multipolar hiicrelerden meydana gelmistir ve dendritleri bipolar hiicre aksonlar1 ve
amakrin hiicreleri ile sinaps yapar. Periferden makiila lutea'ya dogru ganglion katman
sayis1 artar, foveaya dogru tekrar azalir ve foveada tamamen kaybolur [36].

9. Stratum neurofibrarum (Retina Sinir lifi tabakasi) (RSLT): Ganglion
hiicrelerinin aksonlar1 astrositler, Miiller hiicrelerinin uzantilar1 ve retinal damarlar
tarafindan meydana gelen bu tabaka myelinsiz liflerden olugmustur. Ora serrata'da ince
olan bu tabakanin discus nervi optici'ye dogru kalinlig1 artar. Daha sonra sklera'nin
lamina cribrosa'sindan gegerek myelin kilif ile kusatilir ve nervus opticus olarak devam

eder [27, 37]. Retina i¢inde sinir lifi tabakasi bolgelere gore belli bir diizen iginde
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dagilim gosterir. Makula lutea'dan uzanan lifler discus nervi optici'ye diiz olarak girerek
makiilapapiller demeti olustururlar. Retinanin nasal yarimindan gelen lifler discus nervi
optici'ye direk olarak ulasirken temporal yarimindan gelen lifler ise makiilapapiller
demetin etrafini listten ve alttan dolasarak ark seklinde bulunurlar [38, 39]

10. Stratum limitans internum (internal limitan membran) (ILM): Gergek bir
membran olmayan bu tabaka Miiller hiicrelerinin uzantilari ve bazal laminaya
yapisikliklarindan meydana gelmis ince ve delikli bir yapiya sahiptir. Corpus

vitreum'un retina'dan ayrilmasini saglar [27, 40].

Nerve fiber [ayer
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Sekil 6. Optik Koherans Tomografi ile Retina Tabakalar1

2.9.3. Makula Lutea

Makula lutea, temporal damarlar arasinda bulunan, iki veya daha fazla gangliyon
hiicre tabakasindan olusan ve ortalama 6 mm. g¢apinda oval bir sahadir [27, 41].
Oksijenlenmis karotenoidler, 6zellikle lutein ve zeaksantin'in makula lutea icerisinde
birikmesi bolgede sar1 rengin olusmasina neden olur. Bu sebeple macula lutea sar1 nokta
olarak da isimlendirilir [41]. Discus nervi optici'den 4 mm. temporalde, 0.8 mm.
inferiorda ve makula lutea'nin 1.5 mm.'lik merkezi kisminda fovea centralis yer alir.
Burasi aydinlikta renkli gérmeyi saglayan koni hiicrelerinin en yogun oldugu yerdir [27,
41]. Fovea centralis'in ortasinda 0.33 mm. ¢apinda, 0.15 mm. kalinliginda, avaskiiler
yapida, yalnizca koni hiicrelerinin bulundugu c¢ukurluk bolgeye foveola olarak

isimlendirilir [27]. Foveola 15181n en iyi alindig1 yerdir [27, 41]. Foveolanin merkezinde
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0.15 mm. - 0.2 mm. ¢apinda retinanin en keskin gormeyi saglayan kismi olan umbo
bulunur. Foveay1 ¢evreleyen yaklagik 0.5 mm. genisliginde halkasal bolgeye parafovea,
parafoveay1 cevreleyen 1.5 mm. genisligindeki halkasal alana ise perifovea olarak

isimlendirilir [41].

Sekil 7. Makula Lutea

A—C: Makiila lutea'nin topografik anatomisi ve histopatolojisi. A: Fovea: foveola

(a). B: Parafovea. C: Perifovea.

2.9.4. Discus Nervi Optici (Optik Sinir Basi1) (OSB)

Ik kez William Briggs tarafindan tanimlanan discus nervi optici, optik disk, optik
sinir bag1 (OSB) veya optik papilla olarak da isimlendirilebilir. Discus nervi optici retina
ganglion hiicre aksonlarinin gozii terk etmek {izere i¢inden gegtikleri skleral kanalin g6z

icine bakan ylizeyine verilen tanimlamadir [42]. Macula lutea’nun 3mm. nasalinde
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nervus opticus'un baglandig1 alana yerlesmistir [27]. Temelde retina ganglion hiicre
aksonlarinin optik sinir kanalinda toplanmasiyla olugsmaktadir [42]. Bu bolgede 1s18a
duyarli hiicreler olmamasindan dolay1 kor nokta olarak da adlandirilir. Arteria ve venae
centralis retinanin gegtigi ortasindaki ¢ukurluga excavatio disci olarak tanimlanmaktadir

[27].

Sekil 8. Discus Nervi Optici (Optik sinir basi) (115)

2.10. Optik Koherans Tomografi (OKT)

Manyetik rezonans, bilgisayarli tomografi, rontgen ve ultrasonografi gibi
gorlintiileme yontemleri zamanla tipta yaygin uygulama alanlari bulmustur. Bu
tekniklerden her biri farkli bir fiziksel 6zelligi dlcerek belirli uygulamalar i¢in avantajl
oldugunu kanitlayan bir ¢6ziiniirliik ve niifuz etme araligina sahiptir [43]. Bu ¢alismada
gorlintiileme teknigi olarak kullanilan optik koherans tomografi (OKT) yontemi
oftalmoloji kliniklerinde ilk defa 1995 yilinda kullanilmaya baslanmistir [44]. Discus
nervi optici'nin  topografisini ve igyapisini, makula lutea hastaliklarinin
degerlendirilmesini, RSLT ve intraretinal tabakalarin haritasinin elde edilmesini ve
boylece daha saglikli ayirict tan1 yapilmasini ve taniya uygun tedavilerin de

belirlenmesini saglar [44], [45] ,[46].
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OKT ile biyolojik dokularda igyapilarin kesitsel goriintiilemesini kendi optik
yansimalarini 6lcerek gerceklestirmek miimkiindiir [43]. Diisiik koherans interferometri
teknigi ile retina‘nin farkli tabakalarindan yansiyan 1s181n, iki boyutlu ger¢ek olmayan
renkli goriintiilerini olusturma esasina dayanir [47]. OKT'de ultrasonografide kullanilan
ses dalgalarinin yerine 11k kullanilir ve dokunun farkli tabakalarindan yansiyan
1siklardaki gecikmeyi 6l¢erek goriintiiler alinir [46].

Oftalmoloji kliniklerinde kullanilan OKT cihazlarinda yiiksek ayinlatmali 840 nm
diod lazer kullanilmaktadir [48]. Goze gonderilen 151k farkli optik davranislara ve farkl
kirma indislerine sahip biitiin yilizeylerden yansitilir. Kullanilan 1s1tk monokromatik
oldugundan dolay1 goriintii gri skala {lizerinde siyah-beyaz olarak goriiliir [49]. Daha
sonra elde edilen goriintiide, yalanci renklendirmeyle retina tabakalarinin yapisal
ozelligine bagl olarak degisik renk skalasi ortaya ¢ikarilmaktadir. Is181 yansitma 6zelligi
yiiksek olan RSLT ve retina pigment epiteli tabakalar1 daha parlak olan kirmizi renkte
goriiniirken, i¢ ve dis niikleer tabakalar gibi 15181 yansitma o6zelligi daha az olan
tabakalarda ise yesil renkte izlenir [44, 46, 49].

Zamana bagimli (Time Domain OKT) ve Fourier bagimli (Spektral Domain OKT)
(SD_OKT) olmak iizere iki g¢esit OKT bulunmaktadir. Zamana bagimli OKT (TD-
OKT)‘de 1.28 saniyede, 8-10 mikron aksiyel c¢oziiniirlikle, 512 aksiyel tarama
yapilabilir. Son yillarda optik interferometrelerin kullanilmasiyle birlikte zamana
bagimli OKT'nin yerini Spektral Domain OKT (SD-OKT) almistir. SD-OKT'ler ile 1
saniyeden daha kisa siirede 3-7 mikron duyarlilikla goriintiiler elde edilebilmektedir [46,
50].

OKT yonteminde genellikle herhangi bir ilag kullanmadan, pupil dilatasyonuna
ihtiya¢ olmadan, kisa bir siirede, non contact ve non invaziv olarak kolay ve hizli bir
sekilde goriintiiler elde edilebilmektedir. Ayni tip cihaz kullanildig: siirece 6lgiimlerin
dogrulugu kisiye bagli olarak degismemektedir. Bu nedenle yinelenen Olgiimlerde
sapmalar ¢ok azdir ve ayni tip cihazin kullanilmasi halinde farkli merkezlerde yapilan
Olctimlerin karsilastirilmalarina imkan saglar [50].

OKT ile RSLT olciimleri, hastalarda ganglion hiicre ve RSLT hasarinin
degerlendirilmesinde bir indeks olarak kullanilir [51]. Elde edilen OKT goriintiileri

bircok norolojik hastaligin patofizyolojisinin ortaya cikarilmasinda 6nemli katkilar
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saglamakta, hastalik prognozlarini belirlemekte ve tedaviye yanitin izlenmesinde

yardimc1 olabilmektedir. Fakat kesin tan1 koymada tek basina yeterli degildir [50].

2.11. Korneal Topografi

Sirius sistemi, monokromatik 360 derece donen bir Scheimpflug kamera ve bir
Placido diskini birlikte bulundugu, birka¢ saniye i¢inde kornea ve 6n kamaranin 25
radyal kesit goriintiisiinii her iki kaynaktan elde ederek 6n segmenti analiz eden bir
topografya cihazidir. Tek bir taramada, 6n ve arka korneal ylizeylerin tegetsel ve
eksenel egrilik verileri, korneanin global refraktif giicii, ¢esitli yapilarin biyometrik
tahmini degerleri, tam korneal pakimetri ve dalga cephesi analizi elde edilebilir. Mavi
475 nm LED 15181 kullanilarak kornea 6n ylizeyindeki 35.632 nokta ve arka kornea
yiizeyindeki 30.000 nokta dl¢iilmektedir. Daha sonra, 6n ve arka kornea yiizeyi verileri

ile noktadan noktaya pakimetrik harita olusturulmaktadir.

Sekil 9. Korneal Topografi
2.12. Spekiiler Mikroskopi
Kornea goziimiiziin 6n tarafindaki saydam tabakadir. Korneanin saydam kalmasi

icin kornea arkasindaki endotel hiicrelerinin de yeterli sayida bulunmasi ve hiicrelerin

gorevlerini de eksiksiz yapmasi gereklidir. Spekiiler mikroskopi korneanin endotel
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hiicrelerinin sayisin1 belirlememezi saglayan bir goriintiileme yontemidir. Ayrica
spekiiler mikroskopi ile endotel hiicrelerinin sekilleri ve biiyiikliikleri de belirlenir.
Goze yapilan bazi cerrahiler ile kornea endotel hiicrelerinin bir kismi hasar gorebilir.
Spekiiler mikroskopi ile endotel sayist az olan riskli hastalarin ameliyatlarinda bazi

tedbirler alinir.

Sekil 10. Spekiiler Mikroskopi

2.13. Pakimetri

Pakimetri. Goziin en Oniindeki saydam tabaka (kornea) kalinliginin dlgiilmesidir.
Giliniimlizde pakimetri, goze herhangi bir cihaz/alet temasi olmadan bilgisayar
sistemleriyle yapilmaktadir ve 6lgme islemi kisa slirede tamamlanmaktadir. Normal

korneada merkez kalinliginin ortalama 550 mikron olmasi beklenir.

2.14. Biometri

Katarakt ameliyat1 6ncesinde yapilan ultrasonik bir géz Sl¢timiidiir. G6z kiiresinin 6n-
arka uzunlugu belirlenir ve kornea egiminin bir veri olarak eklenmesiyle, inceleme yapilan

gbzlin optik sistem ayritilart elde edilir. Biometri, katarakt ameliyatinda goz icine
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yerlestirilecek olan mercegin numarasim (dioptri) 6grenmemizi saglar. Olgiim, goze

herhangi bir temas olmadan yapilir.



3. GEREC VE YONTEM

Gozlemsel ve kesitsel ¢alismamiza 17 fenilketoniiri tanili ¢ocugun her iki gozii
dahil edildi. Caligma Helsinki Bildirgesi'nin etik standartlarina uygun olarak yapildi.
Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Her

katilimcinin anne ve babasindan ayrintili bilgilendirilmis onam alindi.

3.1. Cahismaya Katilan Goniilliiler

Tiim katilimcilara tam bir géz muayenesi yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, kan
fenilalanin ortalama degerleri, tan1 zamani gibi demografik ve klinik verileri kaydedildi.
Bu calismada -1.00 ile +1.00 diyoptri arasinda kirma kusurlar1 olan saglikli denekler
kabul edildi. Katilimcilar goz i¢i basing degerleri > 20 mmHg olanlar ¢alismadan harig
tutuldu. Santral kornea kalinlig1 (SKK), én kamera derinligi (OKD; kornea endotelinden
anterior lens kapsiiliine kadar olan mesafe), iridokorneal a¢1 (IKA) &lgiimleri tek renkli
bir araya getiren Sirius® Scheimpflug KORNEA topografisi (Costruzione Strumenti
Oftalmici, Floransa, italya) yontemi ile tek hekim tarafindan dl¢iilmiistiir. Tekrarlanan

iki 6l¢iim yapildi ve ortalamalar1 kaydedildi.

3.2. Subfoveal CT Ol¢iimii

Subfoveal koroid kalinligi oOlgtimleri optik koherens tomografisi taramalari
deneyimli bir hekim tarafindan Heidelberg® Spectralis® (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) spektral-alan optik koherens tomografi (SD-OCT) kullanilarak
yapildi. Her g6z icin kullanilan tarama deseni Spectralis® iizerinde, 768 A-
taramasindan olugan 30°'lik bir ¢izgi taramasi yapildi. Bu goriintiiler 100 taramanin
ortalamas1 otomatik ortalama alma kullanilarak alindi. Subfoveal Koroid Kalinlik

retinanin dis ylizeyinden foveadaki skleranin i¢ yiizeyine dik mesafe olarak tanimlandi.
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Subfoveal korneal tomografi degerleri bagimmsiz deneyimli oftalmolog (Z.0.0.)
tarafindan tiim hastalar1 ayn1 saatte sabah 09:00 da olgiildii.

Goz igi basing (GIB), ayn doktor tarafindan non kontakt tonometre (Nidek Co.,
Ltd, Gamagori, Japonya) kullanilarak 6l¢tildi.

3.3. Ol¢iim Teknigi

Tim ol¢timler icin CEM-530 (Nidek Co., Ltd, Gamagori, Japonya) temassiz
spekiiler mikroskop kullanildi. Hastalardan 6lglim Oncesi bir kez gozlerini kirpmalari
istendi, tiim Sl¢iimler deneyimli bir personel tarafindan alinmistir. Hastalarin her iki géz
Olciimii alindi. Her hasta icin ardisik 2 Olclimler yapildi ve SKK, endotel hiicre
yogunlugu (EHY) (hiicre / mm?), hiicre alan1 varyasyon katsayis1 (CV,%) ve
hekzagonalite ylizdesini kaydedildi.

3.4. Laboratuvar

Calisma grubundaki tiim hastalarin fenilalanin degeri 6l¢iimleri HPLC (Yiiksek

Performansh Sivi Kromatografisi) yontemiyle yapilmistir

3.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizinde kategorik veriler i¢in frekans ve yiizde dagilim,
sayisal degiskenler icin ise ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Ayrica
cinsiyete gore yapilan karsilastirmalarda ise Mann-Whitney U testinden ve ki-kare
analizinden  yararlanilmistir.  Analizler = SPSS  22.0  programi  yardimiyla

gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi se¢ilmistir.



4. BULGULAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin ve Metabolizma

polikliniginde takipli 17 fenilketontiri hastas1 dahil edilmistir.

B Erkek

mKiz

Sekil 11. Calisma Grubundaki Hastalarimizin Cinsiyete Gore Dagilimi
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Tablo 8. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Gore
Dagilimi

Calisma Grubu 34 goz (%) p degeri

Yas, Yil
Ortalama+SD 10,3+£3,93

0,782
Aralik (4-18)
Cinsiyet
Kiz 8 (%45)

0,693
Erkek 9 (%55)
Fenilalanin Ortalamasi (umol/L)
Ortalama+SD 812,53 +457,19

0,441
Aralik (195,20-1524)

*Ki-kare testi kullanilmistir
SD: Standart Sapma

Hastalarin yas araligi, 4 yas — 18 yas arasindadir, yas ortalamasi 10,3 + 3,93 yildur.
Cinsiyetlerine gore dagilimi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p>
0,05) olmamakla birlikte hastalarin 9’u (%59,3) erkek, 8’1 (%40,7) kizdir. Hastalarin
yas ve cinsiyet 6zellikleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Hastalarin son bir yil bakilan ortalama fenilalanin diizeylerine gore
siiflandirildiginda en diigiik fenilalanin ortalamast 195 pmol/L, en yiiksek fenilalanin
ortalamast 1524,42 pumol/L, caligma grubundaki hastalarimizin kan fenilalanin
ortalamasi cinsiyete gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak herhangi bir fark

saptanmadi.

Tablo 9. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Klinik Takiplerine Gore Dagilim1

kontrol
1yl kot Toplam | P degeri
kontrol kontrol

Erkek . Say1 3 6 9

o Yiizde (%) 33,3 66,7 100,0
Cinsiyet
Say1 2 6 8
Kadin - 0,563

Yiizde (%) 25,0 75,0 100,0

Say1 5 12 17

Topl

opiam Yiizde (%) | 29,4 70,6 100,0
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Calisma grubu hastalarimizin iyi ya da kotii kontrol olmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Tan1 Durumlarina Gére Dagilimi

tani Total
ota
erken tan1 | gec tani P
2
erkek . Say! ! 2
.. Yiizde (%) 77,8% 22,2% | 100,0%
cinsiyet Say1 6 ) 3
kadmn - 0,665
Yiizde (%) 75,0% 25,0% | 100,0%
S 13 4 17
Total - =2
Yiizde (%) 76,5% 23,5% | 100,0%

Calisma grubu hastalarimizin tan1 alma durumlarina gore hastalarin erken ya da geg

tan1 olmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 11. Santral Korneal Kalinlik ve Endotelyal Parametreleri

Korneal Parametreler Calisma Grubu p degeri

SKK, pm
Ortalama+SD 560 +30

0,918
Aralik 490-610
EHY (hiicre/mm?)
Ortalama+SD 3218,8 +274,47

0,606
Aralik 2510-3664
VK, %
Ortalama+SD 26 +5,69

0,208
Aralik 17-39
Hexoganilite , %
Ortalama+SD 64,24 +8,76

0,227
Aralik 48-80

SD: Standart sapma; SKK: Santral korneal kalinlik; EHY: Endotel Hiicre Yogunlugu; VK: Hiicre alan1
varyasyon katsayisi
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Calisma grubundaki hastalarin 34 adet gbéz analizinde santral korneal kalinlik,
endotel hiicresel yogunluk, hiicre alan1 varyasyon katsayis1 ve hekzagonalite yilizdesi

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 12. Calisma Grubu Hastalarimizin Goz i¢i Basinci, Aksiyal Uzunluk, On Kamera
Derinligi, Iridokorneal A¢1 Degerleri

Parametreler Ortalama+SD p degeri
GIB, mmHg 17,14 +2.,5 0,473
AU, mm 23,65 + 0,87 0,571
OKD, mm 3,22+ 0,32 0,210
IKA, derece 44,35+ 5,79 0,606

GIB= gbz i¢i basinc1; AU= aksiyal uzunluk; OKD=6n kamera derinligi; IK A=iridokorneal ac1; SD=
standart sapma.

Calisma grubundaki hastalarin 34 adet g6z analizinde g6z ici basinci, aksiyel

uzunluk, 6n kamera derinligi ve iridokorneal ac1 istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gostermemektedir.

Tablo 13. Calisma Grubu Hastalarimizin Subfoveal Kalinlik ve Retinal Sinir Lif
Kalmlik Olgiimleri

Parametreler Ortalama+SD p degeri
Sag RSLK 124+ 16,87 0,730
Inferior RSLK 126,75+ 19,57 0,905
Nazal RSLK 87,25+17,35 1,000
Temporal RSLK 79,5+£24,53 0,556
Subfoveal Koroid Kalinlik 306,3+95,83 0,815

Tiim 6lglimler mikrometre olarak yapilmigtir. RSLK =Retinal sinir lifi kalinligy;
SD= standart sapma. *

Calisma grubundaki hastalarimizin 34 adet g6z analizinde subfoveal kalinlik, sag
RSLK, inferior RSLK, nazal RSLK ve temporal RSLK istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gostermemektedir
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Resim 2. Calisma Grubu Hastalarimizdan Optik Koherans Goriintiisti
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Resim 3. Caligma Grubu Hastalarimizdan Optik Koherans Goriintiisii
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Calisma grubu hastalarinin cinsiyete gore goz analizinde hiicre alani varyasyon
katsayis1 ve hekzagonalite yiizdesi degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Kizlarin hiicre alani
varyasyon katsayis1 degeri erkeklere gore daha yiiksek iken erkeklerin hekzagonalite

yiizdesi degeri kizlara gore daha yiiksektir.



5. TARTISMA

Fenilketoniiri tanist alan ¢ocuklarda goz bulgular ile yayinlanmig makale ¢ok azdir
ve gilincel degildir [53-55], fenilketoniiri hastalarinda ilk kez optik koherens
tomografisi, spekiiller mikroskopisi, korneal topografisi, biometri ve pakimetri
yontemleriyle géz bulgularini incelemis olduk.

Son zamanlarda ilgi metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde yer alan énemli bir
yap1 olarak koroid iizerinde yogunlasmistir. Koroid oldukga vaskiiler bir yapidir; bu
nedenle, ¢cok cesitli sistemik kosullar bunu etkileyebilir. Tersine, koroid saglig1 da bize
sistemik saglik hakkinda bilgi verebilir. Optik koherens tomografinin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte, koroid kalinligr ve onu etkileyen faktorler lizerine yapilan arastirmada artis
olmustur [1].

Birgok fizyolojik faktor koroid kalinligini etkileyebilir. Daha ince koroid
kalinliginin ileri yas, daha uzun aksiller uzunluk, artmis miyopi, daha yiiksek goz ici
basinci ve daha kalin santral korneal kalinlik ile iligkili oldugu bildirilmistir [56].

Bizim yaptigimiz calismada 17 hastanin her iki géz subfoveal koroid kalinlik
Olctimleri yapilmig, hastalarimizin her iki g6z subfoveal koroid kalinlik olgiimleri
normal olarak degerlendirilip kan fenilalanin ortalama diizeyi, yas, erken ya da gec tani
alma ve cinsiyete bagli faktorlerle korele bulmadik. Fenilketoniiri gibi metabolik
hastalik olan tip 1 diyabet hastalarinda Sayin ve arkadaslar1 [56] 2013 yilinda yaptigi
calismada 41 diyabetik retinopati olmayan tip 1 diyabetis mellitus tanili ¢ocuk hastada
subfoveal koroid kalinlik dl¢iimleri yapmis, ortalama subfoveal koroid kalinlik degeri
diyabetli gozlerde 375.3 £ 66.5 um ve kontrol grubunda 356.4 + 52.0 pm bulunmus.
Subfoveal koroid kalinlik degeri, aclik glikoz seviyesi, HbAlc, yas veya diyabet siiresi
ile korele bulunmamis. Daha giincel bir ¢calisma 2020 yilinda Ortiz ve arkadaslar1 [57]
tarafindan yapilmis olup, 132 Tip 1 diyabet hastasi ve 32 kontrol grubuyla yaptiklari
calismada diyabet hastaliginin diyabetik retinopati olmadan dahi koroid kalinligindaki
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degisiklikler yaptig1 koroid kalinligin diyabet takibinde kullanilabilecegi sonucuna
varmislar.

Calismamizda Olglim yapilirken hasta uyumu ¢ok Onemliydi, ¢alismaya alinan
hastalarimizin bir¢ogu hafif orta diizeyde mental gerilik mevcut oldugu icin retinal sinir
kilif 6l¢iimiinii ¢calismaya aldigimiz bazi hastalarimizda hasta uyumu olmadigi igin
Olcemedik. Bizim ¢alismamizda hastalarimizin RNFL degerlerini normal olarak
degerlendirdik. Leung ve arkadaslar1 [58] 2010 yilinda 6-17 yas arasinda herhangi bir
g0z rahatsizligi bulunmayan 104 hastada retinal sinir lif kalinligi ile ilgili ¢alisma
yapmis, aksiyal uzunluk ve retinal sinir kilif arasinda negatif bir korelasyon oldugu
sonucuna varmislar.

Fenilketoniiri insidansi, toplum kaynakli ¢alismalarda Tiirkiye i¢in 1/3500-4500
olarak bulunmustur [59]. Calismaya aldigimiz 17 hastanin 8 (%40,7)’i kiz 9 (%59,3)'u
erkek olarak hesaplandi, yas ve cinsiyet acisindan dengeli bir grup olarak
degerlendirildi (p=0,915). Bizim c¢aligmamizda erkek/kiz oram1 1,12 olarak
hesaplanmastir.

Fenilketoniiri ile ¢ok eski yapilan ¢aligmalar vardir. 1983 yilinda Johan Zwaan ve
arkadaslar1 [53] yetiskin 11 fenilketontiiri hastasinin goz bulgular ile ¢alisma yapmis, 6
hastada katarakt bulunmus. 1 hastada bilateral fitizis bulbi ve bir hastada monokiiler
fitizis tespit edilmis, higbir hastada korneal opasiteye rastlanilmamis. Bizim
calismamizda hicbir hastada fitizis bulbi, korneal opasite ve monokiiler fitizis e
rastlamadik.

1985 yilinda L. Cotticelli ve arkadaglar1 [54] 14 fenilketoniiri hastasinin goz
bulgular1 konulu ¢aligma yapmuis, hastalarin % 64,8 inde korneal astigmatizm saptanmas,
6 hastada sasilik, 3 hasta hipermetropi, 1 hastada konjenital bilateral katarak saptanmis
ve | hastada goz tembelligi saptanmis ancak bizim c¢alismamizda higbir hastada
astigmatizm, sasilik, hipermetropi, konjenital bilateral katarakt ve g6z tembelligi
saptamadik.

Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin goz i¢i basincini normal olarak degerlendirdik,
2007 yilinda Akinci ve arkadaslarinin [60] 72 obez g¢ocuk ve 72 saglikli kontrol
grubuyla yaptigi calismada obezitenin g6z i¢i basincini bagimsiz bir faktdr olarak

artirdig1 sonucuna varmislar.
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Bizim c¢alismamizda ¢alisma grubundaki hastalarimizin endotel hiicre yogunluk
degerini normal aralikta olarak saptadik. 2013 yilinda Raczynska ve arkadaslarinin [61]
123 tip 1 diyabet ve 132 kontrol grubuyla yaptig1 calismada diyabetis mellituslu
cocuklarda ve ergenlerde endotel hiicre yogunlugu degerinin azaldigi ve subfoveal
koroid kalinlig: artig1, ayn1 zamanda diyabet siiresinin endotel hiicresel yogunlugu ve
subfoveal koroid kalinlig1 etkileyen faktor oldugu sonucuna varmislar.

2014 yilinda Farhan ve arkadaslarinin [62] 412 saglikli ¢cocukta yaptig1 calismada
hiicre alan1 varyasyon katsayis1 ve hekzoganilite yiizdesi degerinin yas ile degigsmedigi
sonucuna varmiglar.

Calisma grubumumuzdaki hastalarinin cinsiyete gore goéz analizinde hiicre alani
varyasyon katsayr degeri ve hekzoganilite yiizde degerleri cinsiyete gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05).
Kizlarin hiicre alan1 varyasyon katsayist degeri erkeklere gore daha yiiksek iken
erkeklerin hekzogonalite yiizdesi degeri kizlara gore daha yiiksektir. Kisith bir
poplilasyonda calistigimizdan dolay1 bu anlaml1 degeri insidental olarak yorumladik.

Bu calismanin cesitli kisitlamalar1 vardi. Calisma grubundaki hastalarimizin
cogunda hafif — orta mental gerilik olmas1 nedeniyle hasta uyumu gerektiren dl¢timleri
yapmakta zorlandik. koroid kalinlik 6l¢timlerinin giin i¢i dalgalanmalar gostermesinden
dolay1 subfoveal koroid kalinlik Ol¢limlerini ayni saatte ve ayni kisi tarafindan
Ol¢iilmesini sagladik.

Ozet olarak ¢alismamizda fenilketoniiri tanili hastalarimizin yasi, cinsiyeti, kan
fenilalanin diizeyi, erken ya da ge¢ tan1 almasi gibi faktorlerin gozlerde herhangi bir
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigini tespit ettik, ancak kisith hasta
popiilasyonda g¢alismamiz ve hasta uyumu gibi zorluklar ¢aligmamizi sinirlandirdi.
Fenilketoniiri gibi aminoasit metabolizma bozuklugu ile giden hastaliklarda 6zellikle
cocuk hastalarda c¢ok fazla klinik calisma olmadigr icin daha fazla klinik arastirma

yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Cocuk Endokrin ve Metabolizma Bilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dal1 ve
Goz Sagligi ve Hastaliklarina bagvuran 4-18 yas araliginda hastalarin katilimiyla
gerceklestirildi. Calismaya fenilketontiri tanist almis olan 17 hasta dahil edildi.

1. Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlaml bir fark bulunamamustir.

2. Calisma grubu hastalarinin toplam 34 gozii analiz edildiginde santral korneal
kalinlik, 6n kamera agisi, aksiyal uzunluk, iridokorneal agi, retinal sinir lifi kalinligi,
endotel hiicresel yogunluk, subfoveal koroid kalinlik, hiicre alan1 varyasyon katsayisi ve
hekzagonalite yiizdesi istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

3. Calisma grubu hastalarimin cinsiyete gore goz analizinde hiicre alan1 varyasyon
katsayis1 ve hekzagonalite yiizdesi degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Kizlarin hiicre alani
varyasyon katsayis1 degeri erkeklere gore daha yiiksek iken erkeklerin hekzagonalite
yiizdesi degeri kizlara gore daha yiiksektir.

4. Fenilketoniiri tanili hastalarda géz bulgular ile ilgili daha anlamli sonuglara
ulagabilmek i¢in ¢alismanin daha fazla sayida hasta grubu ile prospektif olarak

Onerilebilir.
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