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OZET

Tandogan Z. Yenidogan Taramasiyla Fenilketoniiri Tanist Almis Yetigkinlerin Takip ve
Tedavi Basarisim Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi, istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitlisii,Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi .
2021

Anahtar Kelimeler : fenilketontiri, erigkin, tedavi uyumu, takip basarisi, tedavi basarisi

Giris ve Amag: Fenilketoniiri (PKU) fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzim eksikligiyle
karakterize otozomal resesif ge¢isli dogumsal bir metabolizma hastaligidir. Yasam boyu
diisiik fenilalaninli diyet ile tedavi edilmektedir. Takip ve tedaviyi birakan yetigkinlerin
diyete geri dondiiriilmeleri bilissel islevleri agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir. Amag,
PKU’lu yetiskinlerin takip ve tedavi basarisini etkileyen faktorleri degerlendirip bu
konuda stratejiler gelistirerek, takip kaybi1 yasayan hastalarin diyete geri dondiiriilmesini
saglamaktir.

Gereg ve Yontem: Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda Nisan 2021— Temmuz 2021 tarihleri arasinda
erigkin PKU hastalarinin dosya bilgileri incelendi. Son 14 yil takip ve tedavi basarilari
hesaplandi. “Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olcegi”
ve “Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Anketi” uyguland.

Bulgular: Olgularin %50’ si (n=67) kadin, %50’si (n=67) erkek olan hasta grubunun yas
ortalamalari; 23,25+2,95dir. %68,7’si KPKU’dur. %82,1’i ozel O6grenim giigliigi
yasamanmustir. Tiim hastalardan %79,9’u Istanbul’da yasamaktadir. Tiim hastalardan
%30,3 ° iniin (n=60) takiplerini kaybedildigi, %72,4’iintin diyeti kendileri yonettigi
gorilmiistiir. %58,2sinin ailesi gecmis egitimlere katilmistir. %83’ meslek sahibi veya
lisans 6grencisidir. Tan1 yas1, yasadiklari yer, calisma siireleri, ailelerin egitimlere katilma
durumu, aile egitim durumu, sigorta kapsaminda yasanabilecek sorunlar, ADHD Olgegi’
ne gore takip ve tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmemistir.
KPKU’lu bireyler HPKU’lu bireylere gore daha yiiksek takip basaris1 gdstermistir. Diyeti
kendileri yoneten hastalar digerlerine gore daha yiiksek takip ve tedavi basarisi
gostermistir. Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olgegi’nin  PKU Diyetiniz ve Tibbi
Formiiliiniiz ve PKU Ile Giinliik Hayat alt boyutlarma gére son 5 yil takip ve tedavi basar
ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli negatif yonlii bir iligki goériilmiistiir.

Sonug¢: Hastalarin diyet yonetimlerini kendilerinin yapmasi, farkli tedavi segenekleri
hakkinda bilgi sahibi olmalarinin saglanmasi, diyetin uygulanmasinin kolaylastirilmasi ve
hastalarin giinliik yasamda hissettikleri hastaligin etkisinin azaltilmasiyla takip ve tedavi
bagarilar ytikseltilebilir.
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ABSTRACT

Tandogan Z. Evaluation of Factors Affecting the Success of Follow-up and Treatment of
Adults Diagnosed with Phenylketonuria by Newborn Screening . Istanbul University,
Institute of Health Sciences, Department of Pediatric Health and Diseases. Master of

Science Degree Thesis. Istanbul, 2021

Key Words: phenylketonuria, adult, treatment compliance, follow-up success, treatment
success

Background: Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive congenital metabolic
disease characterized by phenylalanine hydroxylase enzyme deficiency. It is treated with
a lifelong low phenylalanine diet. Returning non-diet adults to diet is of great importance
in terms of cognitive functions. It is aimed to return patients who have lost follow-up to
diet by evaluating the factors affecting the success of follow-up and treatment in adults
with phenylketonuria and developing strategies in this regard.

Materials and Method: File information of adult phenylketonuria patients between April
and July 2021 in the Department of Nutrition and Metabolism, Department of Pediatrics,
Istanbul Faculty of Medicine, was reviewed. “Adult Attention Deficit Hyperactivity
Disorder Self-Report Scale” and Phenylketonuria Quality of Life Questionnaire were
applied.

Results: The mean age of the patient group, of which 50.0% (n=67) was female and
50.0% (n=67) was male; it is 23.25+2.95. 68.7% is Classical Phenylketonuria. 82.1% of
them did not have special learning difficulties. Of the patients, 30.3% (n=60) were lost to
follow-up and 79.9% lived in Istanbul. 72.4% were found to manage the diet themselves.
The families of 58.2% have attended previous trainings. 83% of them are professionals or
undergraduate students. There was no statistically significant difference in the success of
follow-up and treatment according to the age at diagnosis, place of residence , length of
work, participation of families in trainings, family education status, problems that may be
experienced under insurance and Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder Scale.
Those with a classic diagnosis showed higher follow-up success than those with a mild
diagnosis. Patients who managed the diet themselves showed higher follow-up and
treatment success than the others. According to the Pku Diet and Your Medical Formula
and Daily Life with Pku sub-dimensions of the Phenylketonuria Quality of Life Scale, a
statistically significant negative correlation was observed between the mean of follow-up
and treatment success in the last 5 years.

Conclusion: The success of follow-up and treatment can be increased by making the
patients' diet management themselves, providing them with information about different
treatment options, facilitating the implementation of the diet, and reducing the effect of
the disease that the patients feel in their daily life.



14

1. GIRIS VE AMAC

Fenilketoniiri (PKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzim eksikligiyle karakterize
otozomal resesif gegisli dogumsal bir metabolizma hastaligidir. PAH enzimi, besinlerle
alinan fenilalanin (phe) aminoasidini tirozin (tyr) aminoasidine doniistiirmektedir. Enzim
aktivitesinin kayb1 kanda ve beyinde fenilalanin metabolitlerinin konsantrasyonlarinin
artmasina neden olur. Tedavi edilmedigi takdirde fenilalanin metabolizmasinin toksik yan
triinlerinin neden oldugu, geri doniisii olmayan otizm, ndbetler ve motor beceri
eksikliklerini igerebilen ilerleyici zihinsel engellilige neden olur. Diisiik fenilalaninli diyet
tedavisiyle zihinsel engel, noérolojik sorunlarin olusmasi Onlenebilmektedir. Zihinsel
engelligi Onlemek i¢in diyete yasamin ilk haftalarinda baslanmalidir. Bu nedenle
yenidogan tarama programlariyla dogan her bebegin taranmasi 6nem kazanmugtir.
Yetiskinlikte ise devam ettirilmeyen tedavi sonucu olusan hiperfenilalaninemi nébetler,
yiirime bozukluklari, dikkat sorunlari, duygudurum dengesizligi ve beyaz cevher
dejenerasyonu ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle tedavi yasam boyu siirdiiriilmelidir (1,
2).

Fenilalanin aminoasidinin artmasi sonucu olusan toksik etkinin Onlenmesi i¢in,
yenidogan doneminde baslayan ve yasam boyu siiren fenilalanin diizeylerinin kontrolii
cok onemlidir. Kan fenilalanin diizeylerini hedeflenen aralikta tutmak i¢in en gilivenli
tedavi diisiik fenilalaninli diyet tedavisidir. Diigiik fenilalaninli diyet tedavisinin yaninda
sapropterin tedavisi, biiylik notral aminoasit tedavisi, enzim yerine koyma tedavileri
uygulanmakta ve bagirsakta fenilalanini sindirmeye yonelik mikrobiyom tedavileri
gelistirilmektedir (3). Hastalarin yasam boyu beslenme tedavisi uygulamasi, hastalarda
ayrica zaman yiikii, ekonomik yiik ve psikolojik ylik olusmasina neden olmaktadir.
Sosyal ortamlarda beslenme tedavisini yapmanin zorlugu sonucu diyete uyumda sorunlar
meydana gelmektedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun sosyal dislanma yasadigi, aile ve
arkadas cevrelerinde sorunlar yasadiklar1 bildirilmistir. Ozellikle diyet damgas1 ve sosyal
izolasyon durumu sosyal sorunlara neden olmakta, hastalarin diyete uyumlarini
etkilemektedir (4, 5). Hastalarin yasadig1 sosyal sorunlarin yaninda tedaviye yetersiz
erisimleri, beslenme tedavisi hakkinda yetersiz bilgileri, egitim durumlari, aile kiiltiirleri,
protein ikamelerine ve diisiik proteinli besinlere erigimleri, pisirme konusunda

yetersizlikleri ve tibbi sistemde kalmanin zorlugu diyet uyumlarini etkilemektedir (6).
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Hastalarin beslenme tedavisine uyumlarminn siirdiiriilmesi zor olsa da, beslenme
tedavisinin siirdiiriilmesi kontrolsiiz kan fenilalanin diizeyleri ile iliskili beyin hasarini
onlemede, hastalarin saglikli ve basarili bir hayat siirmelerinde ¢ok onemlidir. Bununla
birlikte tedaviye uyumu diisiik olan erken tedavi edilmis yetiskinlerde dahi, yiiriitiicii
islevlerde ince kusurlar, zihinsel islem hizinda hafif diisiisler, sosyal zorluklar ve yillarca
fark edilmeden kalabilen duygusal sorunlar dahil olmak tizere gizli engeller olabilecegi
vurgulanmaktadir. Bu zayif yiiriitiicii islevin hem tedaviye uyumu etkileyebilecegi hem
de psikososyal eksikliklere neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu psikososyal eksiklikler,
kisileraras1 iliskiler kurma, 6zerklige ulasma, egitim hedeflerine ulagsma ve saglikli
duygusal gelisime sahip olma gibi sosyal zorluklari igerebilmektedir. Yetiskinlikte olusan
bu gizli engeller yetersiz yiiriitiicii islev (planlama, organize etme vb.) ve diisiik islem yapma
hizinin sonucu olarak kisilerin sosyal iligkileriyle birlikte is yasamini da etkileyebilmektedir.
Bununla birlikte, kisilerin yiiriitiicli islevleri dolayli olarak yasam kalitelerini de etkilemektedir.
Ayrica hastalarda acik psikiyatrik belirtiler olmasa da, diisiikk diizeyde depresif ya da
kaygili belirtilerin mevcut olabilecegi bildirilmistir. Hastalarda olusabilecek PKU ile
iligkili bu risklerin azaltilmasinin tek yolu yasam boyu metabolik kontroliin saglanmasidir
(7).

Yetiskin PKU’ lu kadinlarda yiikselen maternal phe diizeyleri teratojenik etki
gostererek Olii dogumlara, 6nemli psikomotor engellere ve dogum kusurlarina neden
olmaktadir. Bu nedenle yetiskin PKU’ lu kadinlarin maternal fenilketoniiri hakkinda
bilgilendirilmesi, gebe kalmadan once ve gebelik boyunca takipte olmasi, tedaviye

uyumlarinin saglanmasi ¢ok dnemlidir (8).

Tim kronik hastaliklarda oldugu gibi, PKU’da da uzun vadeli tedavi zordur.
Yetigkin hastalarda Onerilen fenilalanin diizeylerine uyum diismektedir. PKU’lu
yetiskinlerde takip kaybi farkli calismalarda bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada 18-29
yas arasindaki hastalarda takip kaybi %37, 30 yas iizeri hastalarda da %55 olarak
bulunmustur. Bu calismada 18-29 yas hastalarin %59’unun, 30 yas iizeri hastalarin ise
%69’unun Onerilen klinik kan fenilalanin araliklarinin disinda kaldigr bulunmustur.
Bununla birlikte 18-29 yas arasi hastalarin tedaviye uyumunu sosyal hizmet uzmani,
diyetisyen, psikolog ve genetik uzmanlari gibi klinik personellerin ekip ¢alismasi
etkilemektedir (9). Hastalarin tedaviye erisimini karmasik tedaviler, yetiskin hastalar i¢in
yetersiz klinik ve saglik personeli sayilari, hasta ve ailelerin egitimi, saglik

profesyonelleriyle iliskiler, tedavi se¢enekleri hakkindaki diisiik farkindaliklari, olusan
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norobilissel bozukluklar gibi nedenlerle ¢ok da kolay olmayan tedaviyi takip etmenin

zorlagmasi gibi birgok faktor etkilemektedir (10).

Takipte kaybedilen yetiskin PKU hastalarini tedaviye uyumunu arttirmak ve takip
basarisin1 saglamak ic¢in hastalar1 mevcut tedavi kilavuzlarindan haberdar etmek, tedavi
icin uygun hale geldiklerinde yeni tedavi veya diyet secenekleri bildirmek, ndropsikolojik
durumlarin1 ve norobilissel kapasitelerini degerlendirerek kisisellestirilmis bir tedavi
sunmak, yeni erisim yaklasimarmi kesfetmek, hastalar1 tanimlamak ve takipleri i¢in

olusturulan yaklagimlari resmilestirmek gibi gesitli stratejiler gelistirilmistir (11).

Yapilan bir caligmada, dogumdan itibaren diisiik Phe’li diyet ile beslenmis
yetiskin fenilketoniiri hastalarina, yetiskin zeka ve yliriitiicii islev testleri yapilmis ve test
sirasinda serbest diyete baslanmistir. Hastalarda zeka oOlceginde, algisal organizasyon
indeksinde ve ve isleme hizi indeksinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda azalma
goriilmiistiir. Bu sonug, diyetin yetigkinlikte bir siireligine birakilmasinda dahi bilgi
isleme hizinin duistigii seklinde yorumlanmistir (12). Bu nedenle, diyeti birakan
yetigkinlerin diyete uyumlarinin saglanmasi biligsel islevleri acisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali” nda 1988 yilinda yenidogan
taramasi sonucu PKU tanisiyla ilk hasta izleme alinmigtir. Bu ¢alismanin amaci da 1988
yilindan itibaren yenidogan taramasiyla veya aile Oykiisii ile erken tan1 alan
fenilketoniirili yetiskinlerin takip ve tedavi durumunu degerlendirip, basarisini etkileyen
faktorleri gelistirmeye yonelik bu konuda stratejiler belirleyerek, takip kaybi yasayan

hastalarin tedaviye geri dondiiriilmelerini saglamaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. FENILKETONURI

Fenilketoniiri (PKU), fenilalanin hidroksilasyonunu saglayarak tirozin tretimini
saglayan fenilalanin hidroksilaz enzimini kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanan
otozomal resesif gecisli dogumsal bir metabolizma hastaligidir (13). Fenilketoniiri,
aminoasit metabolizmasindaki  bozukluktan kaynaklanan kalitsal metabolizma
hastaliklarinin en yaygin goriilenidir. Esansiyel bir aminoasit olan fenilalanin (phe)
protein sentezi i¢in kullanilmayacaksa karacigerde fenilalanin hidroksilaz enzimi ve
tetrahdirobiyopterin kofaktorii ile tirozin (tyr) aminoasidine doniisiir. Fenilalanin ve
tirozin, tiroid hormonu, norotransmitterler ve melanin gibi 6nemli bilesiklerin dnciisii
olan bilesiklerdir. . Beyin dokusunda fenilalanin artis1 sonucu, tirozin ve triptofan gibi
diger nétral aminoasitlerin transportu engellenir. Beyin fenilalanin diizeyi yiiksekliginde
protein sentez hizi azalir, dendritik proliferasyonun erken dénemi ve miyelinizasyon
etkilenir. Adenozin trifosfat siilfirilaz inhibe olarak miyelin yikimi artar. Tirozin ve
triptofan  hidroksilasyonunun kompetitif inhibisyonu ve intrandronal substrat
konsantrasyonunun azalmasi sonucu serotonin, dopamin ve norepinefrin sentezi azalir
(14). Fenilalanin hidroksilaz enzim aktivitesinin azalmasi fenilalaninin kan diizeyinin
artigina ve beyindeki toksik metabolit konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Tedavi
edilmedigi takdirde fenilalanin metabolizmasinin toksik yan {iriinlerinin neden oldugu;
geri doniisii olmayan otizm, ndbetler, hareket bozukluklar1 ve motor beceri eksiklikleri
gibi norolojik bulgular ile birlikte ilerleyici zihinsel engellife neden olmaktadir.
Gelisimsel sorunlar, anormal davramislar ve psikiyatrik belirtiler genellikle cocuk

biiytidiik¢e ortaya ¢ikmaktadir (1).

Diisiik fenilalaninli beslenme tedavisiyle zihinsel engel ile birlikte patolojik
norolojik bulgularin olusmasi1 dnlenebilmektedir. Zihinsel engeli dnlemek i¢in beslenme
tedavisine yasamin ilk haftalarinda baslanmalidir. Bu nedenle, yenidogan tarama
programlari, erken teshis i¢in ¢ok onemlidir (2). Yetiskinlikte tedavi edilmeyen
hiperfenilalaninemi nd&betler, hareket bozukluklari, dikkat sorunlari, duygudurum
dengesizligi ve beyaz cevher dejenerasyonu ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle tedavi

yasam boyu siirdiiriilmelidir (15)
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2.2. TARIHCE

Asbjorn Folling, 1934 yilinda iki zihinsel engelli kardesin annelerinin
basvurmasiyla baslattigi ¢calisma sonucu kardeslerin idrarlarina ferrik damlatarak idrarlari
keton cisimleri i¢in test etmistir. Bu testin sonucunda kardeslerin idrarlarinda keton
maddeleri bulundugunu kesfetmistir. Folling, bu keton maddesinin fenilpiirivik asit
oldugunu ve bunun diyetteki fenilalaninden olustugunu farketmistir. Bu nedenle duruma
“oligophrenia phenylpyruvica” adin1 vermistir. Bu kesiften kisa bir siire sonra ABD’de
Jervis, Ingiltere’de ise Penrose ve Quastel tarafindan bu hastalik “fenilketoniiri” olarak
adlandirilmistir. Ilerleyen yillarda fenilketoniiri ve zihinsel geriligin genetigi konusunda
uzman olan Penrose, tek bir genin hem zihinsel gerilige hem de anormal kimyaya iki
bagimsiz etkiyle neden oldugunu belirtmistir. Louis Woolf 1948 yilinin baslarinda zeka
geriliginin beynin fenilalanin veya metabolitlerinden biri tarafindan zehirlenmesinden
kaynaklandigin1 ve kandaki fenilalanin konsantrasyonunun azaltilmasiyla zeka geriliginin
giderilebilecegini One siirmiistiir. Dr.Woolf, diyet proteinini karbonhidratlar, yaglar,
vitaminler, mineraller vb. ile degistirmek i¢in fenilalanin igermeyen bir amino asit
karigimindan olusan yapay bir diyetin etkili olabilecegini diisinmiistiir. ~ Fakat
aminoasitlerin tek tek elde edilebilmesi ¢ok pahali oldugundan bu fikrinden vazge¢mistir

(16).

Dr.Woolf 1951’de glutamik asit uygulamasiyla fenilalanini diisiirmeyi
amaclayarak basarisiz bir tedavi girisiminde bulunmustur. Bu basarisiz deneme sonucu,
Dr. Woolf diisiik fenilalaninli protein takviyesi igin ¢alismaya baslamis ve kazeinin asit
hidrolizatin1 odun kémiiriinden gegirip tirozin ve triptofan ilave ederek uygun bir amino

asit karisiminin makul bir maliyetle elde edilebilecegini gormiistiir.

Horst Bickel 1952 yilinda durumu kétiilesmis bir fenilketoniiri hastasi igin Dr.
Woolf’a bagvurmus ve hastasinda diisiik fenilalaninli diyet tedavisini denemistir. Bickel,
hasta 26 aylikken bagladigi diyetinde diigiik fenilalaninli protein kaynagini da
kullanmistir. Bickel’in ilk diyet tedavisini denedigi fenilketoniiri hastasi birkag¢ ay i¢inde
emeklemeye, ayakta durmaya ve sandalyeye tirmanmaya baslamistir. Bununla birlikte
viicudundaki koku, cildindeki egzama kaybolmustur. Hastanin sa¢ rengi koyulasmis ve
cevresiyle etkilesimi artmistir. Diyet tedavisiyle birlikte hastanin durumunda bu

iyilesmeleri gérmesi sonucu Bickel, bu diyet tedavisini bildirmistir (17).
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Fenilketoniirinin beslenme tedavisi bulunduktan sonra, erken tanisi ¢ok Onemli
hale gelmistir. Erken taniyla birlikte ¢ocuklarin diisiik fenilalaninli diyete baslatilarak
bilissel bozukluklarm &nlenebilecegi vurgulanmustir. ilk olarak 1958°de diyetle tedavi
edilen bir hastanin yenidogan kardesinde idrarinda test yapilarak fenilketoniiri tanisi
konmustur. Bundan sonra her yenidogan bebegin taranmasi séz konusu olmustur.
1950’lerin sonunda Robert Guthrie tarafindan yiiksek kan fenilalanin seviyeleri i¢in
toplum capinda taramaya olanak taniyan bir tani testi gelistirilmistir. Tarama 1960'larin
basindan itibaren yaygin bir sekilde klinik uygulamaya sokulmustur. 1965'te ABD’de 32
eyalette ve 1970'lerin sonlarinda ise tim Avrupa'da tanitilmistir. Yenidogan taramasi
sadece geligsmis Tlilkelerde degil gelismekte olan ¢ogu iilkede kademeli olarak

uygulanmaya baglamistir (18).

Tiirkiye’de 1983 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Tiirkiye
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu ‘nun destekleriyle baslatilan bilimsel bir
projeyle yenidoganlarda fenilketoniiri (PKU) insidansinin beklenenden daha yiiksek
oldugunu gosterilmistir. Sonrasinda Tiirkiye Saghik Bakanligi 1986 yilinda baslanan
yenidogan tarama programinin organizasyonunu genisletmistir. Programin ilk yillarinda

taramalar sadece illerin baz1 merkezlerinde yapilmistir.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, 1988 yilinda fenilketoniiri tanisiyla
ilk hastay izleme alimmustir. Izmir Dokuz Eyliil Universitesi 1993 yilinda programa dahil
edilmistir. Tarama programi 1994 yilinda tiim tilkeyi kapsayan Ulusal Fenilketoniiri
Tarama Programi’na doniistiiriilmiistiir. Sivas Cumhuriyet Universitesi, 2001 yilinda
programa alinmustir. Kalan iller Saglik Bakanligi koordinasyonunda Hacettepe
Universitesi tarafindan taranmistir. Tarama programi bu 4 iiniversite kapsaminda
yirttiiliirken labaratuvarlar ve verilerin korunmasiyla ilgili ¢ikan sorunlar1 6nleyebilmek
ve siipheli tarama testlerine daha hizli erisim saglamak icin tek merkez olarak Saglik
Bakanlig1 tarafindan tarama ve siirveyans yapilmasi siireci giindeme gelmistir. Refik
Saydam Tiirkiye Halk Saghgi Kurumunun (su anda Tirkiye Halk Saghigi Kurumu
(PHIT)) Ankara ve Istanbul'da bulunan iki laboratuvari bu amagla &zellestirilmistir.
Program 2006 yilinda ise Konjenital Hipotirodi taramasinin da eklenmesiyle T. C. Saglik
Bakanligt Halk Saghigi Genel Midiirliigii Cocuk ve Ergen Sagligi Dairesi Baskanligi

tarafindan “Ulusal Yenidogan Tarama Programi” na donistiiriilmistiir (19).
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Ulkemizde 1987-2006 yillar1 arasinda T.C. Saglik Bakanligi ve Fenilketoniirili
Cocuklar1 Tarama ve Koruma Dernegi destegi ile Hacettepe, Istanbul, Dokuz Eyliil ve
Cumhuriyet Tip Fakiilteleri tarafindan yiritiilen Fenilketoniiri Tarama Programi ile

yenidoganlarin %85’ ine ulasilabilmistir (14).

2.3. PREVALANS

Fenilketoniiri genetik bir hastalik oldugundan etnik gruplar, irklar, cografi
bolgeler, kiiltiir, gelenekler, akraba evliligi ve genetik gibi faktdrlerin goriilme sikligini
etkilemesi  beklenmektedir. Ulkelerin fenilketoniiri prevalansmin degerlendirildigi
calismalarda bu faktorlerin bildirilmemis olmasi bir sinirlama olarak goriilmektedir.
Fenilketoniirinin diinya capinda genel klasik fenilketoniiri prevalansinin 100.000
yenidoganda 6002 oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda tilkelerdeki fenilketoniiri
prevalanslarinda farkliliklar goriilmiistiir. Prevalanstaki bu farkin fenilalanin sinir
noktalar1 ve Orneklem biiyiiklik farkliliklarindan da kaynaklanabiliyor olabilecegi
vurgulanmistir.  Fenilketoniirinin otozomal resesif kalitimla gecisli bir hastalik
oldugundan 6zellikle akraba evliliklerinin yaygin oldugu iilkelerde prevalansinin yiiksek
oldugu bildirilmistir. Ulkelerin 1964-2017 arasinda fenilketoniiri prevalanslarmin
bildirildigi ¢alismalarin meta analizi sonucu, en yiiksek klasik fenilketoniiri prevalansi
Tiirkiye'de (100 000 yenidoganda 38.13), en diisiik prevalans ise Tayland'da (100 000
yenidoganda 0.3) oldugu goriilmiistiir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bélgeler arasindaki
klasik fenilketoniiri prevalans: Sekil 2.1’deki gibi gostermistir. Bu bolgeler arasinda en
yiiksek yayginlik Dogu Akdeniz Bolgesine aitken, en diisiik prevelans ise Gilineydogu
Asya'da goriilmiistiir (20).
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The pooled prevalence of classic PKU in the World Health Organization Regions

Sekil 2.1. Diinya Saghk Orgiitii Bolgelerinde Klasik Fenilketoniiri Prevalansi (19)

Avrupa lilkelerinde yapilan bir ¢alismada fenilketoniiri sikliginin 1: 8034 oldugu
bildirilmistir. Ulkeler arasinda fenilketoniiri igin yaygmliklarm 1. 3000 ile 1: 30.000
arasinda degistigi vurgulanmigtir. Avrupa’da fenilketoniiri 1:3042 ile Slovenya’da en
yiiksek siklikta, 1:35 552 ile Yunanistan’da en diisiik siklikta goriilmektedir (21).
Tiirkiye’de prevalans 1:4000 olarak bildirilmistir (1) .

Arap iilkeleri, Tiirkiye ve Iran’da fenilketoniiri sikliklarinin degerlendirildigi bir
calismada, en yiiksek sikligin % 0,0167 ile Tirkiye’de, en diisiik sikligin ise %0,005 ile
Birlesik Arap Emirlikleri’'nde oldugu bildirilmistir. Diinyanin bazi1 bdlgelerindeki

popiilasyonlara gore fenilketoniiri insidansi Tablo 2.1°de gosterilmektedir (22).

Tablo 2.1. Popiilasyonlara Gore Fenilketoniiri Insidanslar: (21)

Bolgeler Ulkeler PKU insidans1

Asya Popiilasyonlari Cin 1:17 000
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Kore 1:41 000
Japonya 1:125 000
Avrupa Niifusu Irlanda 1:4500
Iskocya 1:5300
Cekoslavakya 1:7000
Macaristan 1:11 000
Danimarka 1:12 000
Fransa 1:13 500
Norveg 1:14 500
Birlesik Krallik 1:14 300
Italya 1:17 000
Finlandiya 1:200 000
Kuzey Amerika ABD (Beyaz Irk) 1: 10 000
Kanada 1:22 000
Okyanusya Avustralya 1: 10 000

PKU: Fenilketontiri

ABD:Amerika Birlesik Devletleri

2.4. SINIFLANDIRMA

Fenilketoniiri, kan fenilalalanin seviyeleri ve giinliik fenilalanin toleranslari
parametrelerine gore farkli sekillerde siniflandirilmaktadir. Kan fenilalanin seviyelerine
gore siniflandirmada, tedavi oncesi kan fenilalanin degeri parametre olarak alinmaktadir.
Kan fenilalanin diizeyinin >120 pumol / L olmasi hiperfenilalaninemi (HPA) olarak
adlandirilir. Kan fenilalanin diizeylerine bagl yapilan siniflandirmaya gore; tedavi dncesi
kan fenilalanin degeri >1200 umol / L klasik fenilketoniiri, 600-1200 umol / L olan hafif
fenilketoniiri, 120-(360)- 600 umol / L hafif hiperfenlalaninemi (HPA) olarak tanimlanur.



23

Giinliik fenilalanin toleranslar1 da siiflandirmada stabil bir parametre olarak
belirlenmistir. Phe toleransi1 genellikle 5 yasinda belirlenmekte ve bir hastanin kan Phe
seviyesinde st hedef araligin {lizerinde bir artis olmadan tolere edebilecegi giinliik Phe
allm miktarim1  gostermektedir. Phe toleransi kullanilarak i¢ farkli fenotip
siiflandirilmaktadir. Phe tolerans1t < 20 mg / kg / giin olan klasik PKU, Phe tolerans1 20-
50 mg / kg / giin olan varyant PKU ve Phe tolerans1 >50 mg / kg / giin hafif HPA olarak
tamimlanmaktadir. Daha ayrintili bir siniflandirma da Phe tolerans1 20 mg/kg/giin (250-
300 mg/giin)’den diislik olan hastalar Klasik PKU, Phe tolerans1 20-25 mg/kg/giin (350-
400 mg/giin) olan hastalar Orta PKU, Phe tolerans1 25-50 mg/kg/giin (400-600 mg/giin )
olan hastalar Hafif PKU ve diyet yapmayan hastalar ise Hafif HPA olarak tanimlanmistir
(23).

2.5. MATERNAL FENILKETONURI

Maternal fenilketoniiri, fenilketontiri hastas1 gebe kadinlarin ¢ocuklarinda goriilen
fenilketondiri tipidir. Fenilketoniiri hastas1 gebelerde kan fenilalanin diizeylerinin ytliksek
olmas fetiis iizerine teratojenik etkilere neden olmaktadir. Ozellikle fenilalanin kisith
diyet yapmayan gebeler bu etkiler bakimindan ¢ok risklidir. Gebelerde kan fenilalanin
diizeyinin yiiksek olmasi bebekte, mikrosefali, mental retardasyon, biiylime geriligi,
konjenital kalp hastaliklar1 ve spontan diisiiklere neden olabilmektedir. Maternal
fenilketontirili gebelerin bebeklerinin bu risklerden korunabilmesi i¢in hastalarin diyete
uyumlar1 saglanmali ve bu diyetle kan fenilalanin diizeylerinin kontrolii gerekmektedir.
Gebelikte fenilalanin diizeyleri 120-360 pumol / L araliginda tutulmalidir. Maternal
fenilketontirili  hastalar, gebeliklerinin Oncesinde fenilalanin kisith diyet tedavisine
baslamali ve kan fenilalanin diizeyleri diizenli olarak takip edilmelidir. Bu baglamda,
hastalarda planli gebeliklerin olmasi1 ¢ok onemlidir. Plansiz gebelikler anne ve bebek
agisindan risk tagimaktadir. Hastalar, gebelikleri boyunca diyete devam etmelidir. Gebelik
stirecinde gebelerde beslenme tedavisinin uygulanmasi; kan fenilalanin diizeylerini
istenen aralikta tutulmasi ve yeterli enerji, protein, vitamin ve mineral gereksinimlerinin

karsilanmasi ¢ok onemlidir (24).

Diyet tedavisi uygulamayan fenilketoniirili gebelerde, kan fenilalanin diizeyleri 20
mg/dl (1200 pumol / L ) ’den daha yiiksek bulunmustur. Bu gebeliklerden dogan
bebeklerde mental retardasyon goriilme sikligi %72, spontan diisiik ve konjenital kalp

hastalig1 goriilme siklig1 %77, mikrosefali goriilme sikligi %63 olarak bildirilmistir (25).
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Ulkemizde Yenidogan Taramasi’nin basladig1 1986 yilindan itibaren Fenilketoniiri tanis1
alan kadin hastalar su anda iireme c¢agina gelmistir. Kadin hastalarin  maternal
fenilketoniiri konuunda bilgilendirilmeleri ve izlenmeleri ¢ok &nemlidir. Bu nedenle
takipleri kaybedilmis kadin hastalarin bu dénemde takipte olmasinin dnemi biiyiiktiir.
Calismamizin da takip kaybi yasayan kadin hastalarin durumlarini incelemesi yoniiyle
bilime ve tarama hizmetinin faydasina katkisi biiyliktiir. Her merkezin takip ettigi

hastalar1 bu yonden izlemesi ¢ok dnemlidir.

2.6. TEDAVI

Fenilketoniiri hastalarinda erken tedaviye baslanmasi onemlidir. Tedaviye gec
baslanilan her dort haftada IQ skorlarinda yaklasik 4 puanlik bir diisiis oldugu gosterilmis
ve olusabilecek noérolojik hasarin dogumdan sonra erken donemde basladigi
vurgulanmigtir (26). Tedavi dncesi kan fenilalanin degerleri 360-600 pumol / L {izerinde
olan hastalarin tedavi edilmesi konusunda goriis birligi bulunmaktadir. Yasla birlikte
artan kan fenilalanin konsantrasyonlar: nedeniyle de kan fenilalanin degerleri 120- 360

umol / L sinirinda olan hastalar da en az yasamin ilk 2 yilinda izlenmelidir (27).

Fenilketoniiri hastalarinda kan fenilalanin hedeflerinin tedavi merkezleri
tarafindan degismesine ragmen, 120-360 pmol/L olmas1 Onerilmektedir. Hastanin kan
fenilalanin diizeylerinin 360 pmol/L’den diisiik oldugu durumlarda ise hastanin beslenme
tedavisi uygulanmadan izlenmesi Onerilmektedir. Ulkelerdeki kan fenilalanin hedef

araliklar1 Tablo 2.2’de gosterilmektedir (umol/L birimiyle) (1).

Tablo 2.2. Farkh Ulkelerdeki Yaslara gore Kan Fenilalanin Hedefleri (1)

Ulke <2 yas 2-6 yas 7-9 yas 10-12 yas 13-15yas >16 yas

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
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Danimarka 120-300 120-400 120-600 120-700 120-900 120-900

(<4yas)  (4-8yas) (8-10yas)

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 120-360 120-360 120-480 120-480 120-480 120-600

(7-14 yas)

italya 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

isvicre 100-300  100-400  100-400  100-600  100-600  100-600
BK 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

BK: Birlesik Krallik , ABD: Amerika Birlesik Devletleri

Tedavinin birincil amaci normal norobilissel ve psikososyal islevselligin
saglanmasidir. Kan fenilalanin diizeylerini diisiirmek ve hedef aralikta tutmak igin
bugiine kadar tanimlanmis ii¢ tedavi mevcuttur ve su anda {i¢ tedavi daha
gelistirilmektedir. Bir hastanin kan fenilalanin seviyesini kontrol etmek i¢in en giivenli
tedavi su an i¢in diisiik fenilalaninli diyet tedavisidir. Giderek artan bir sekilde diistik Phe
diyeti ve saperon tedavisi veya diisiik Phe diyeti ve enzim yerine koyma tedavisi ikili

kombinasyon seklinde kullanilmaktadir. Nadir olarak da mevcut ilag tedavisi, diisiik Phe

Fenilalanin Diizeylerinin Diistiriilmesi
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diyetinin kesilmesine izin vermektedir. Mevcut ve gelistirilmekte olan tedavileri Sekil
2.2’de gosterilmektedir (28).

— | NN

Diisiik Saperon Enzim  Siibstitlisyon Gen Bagirsakta
Fenilalaninli Tedavisi Tedavisi Replasman | | Phe’yi
Diyet (Saptopterin) (Fenilalanin Tedavisi sindirmek
Amonyum Liyaz) icin
mikrobiyom

Sekil 2.2. Mevcut ve Gelistirilmekte Olan Tedavi Yontemleri (27)

2.6.1. TIBBI BESLENME TEDAVISI

Enzim eksikligi sonucu artan fenilalanin aminoasidinin toksik etkisinin dnlenmesi
icin, kan fenilalanin diizeyinin kontrol altina alinmasi ve bu tedavinin yasam boyu
stirdiiriilmesi gerekmektedir. Kan fenilalanin diizeyinin kontrol altina alinmasi amaciyla,
hastalara fenilalaninden kisitl tirozinden zengin beslenme tedavisi uygulanir. Yenidogan
doneminin ilk haftalarinda baslanan beslenme tedavisiyle; kanda, beyinde, dokularda
fenilalanin birikimi ve buna bagli olarak olusan norolojik hasar ve zihinsel engellilik
onlenir (29, 30). Beslenme tedavisi tek basma veya ilag tedavileriyle birlikte
uygulanmaktadir. Diisiik fenilalaninli diyet tedavisinde dogal protein ve fenilalanin alimi
siki kontrolii ile kanda ve beyinde asir1 fenilalanin birikiminin 6nlenmesi, diyetten
cikarilan dogal proteinin aminoasit takviyeleri gibi sentetik proteinler ile degistirilmesi ve
normal biiyiime ve gelismenin saglanabilmesi i¢in enerji gereksinimi ve tiim besin 6gesi

gereksinimlerinin kargilanmasi amaglanir (31).

Fenilketoniiri hastalarinda kan fenilalanin konsantrasyonlarinin hedef araliklarda
tutulabilmesi i¢in, dogal protein veya diyet fenilalanin alimlar1 diizenli bir alimin %25

veya daha azi ile sinirli tutulmaktadir (27).
Diisiik fenilalaninli diyet tedavisinin 4 temel prensibi bulunmaktadir;

» Yiksek protein ve Phe igeren besinlerin diyetten ¢ikarilmasi (et, balik, yumurta,

peynir, ekmek, un, makarna, kuruyemisler, kurubaklagiller, aspartam),
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» Bireysel toleransa bagli olarak Phe porsiyonu ile hesaplanan besinlerin verilmesi

(patates, bezelye),

» Vitamin ve mineral eklenmis esansiyel aminoasit ve dogal protein desteginin

saglanmasi,

» Meyveler, baz1 sebzeler, tereyagi, zeytinyagi, seker ve ¢ok diisiik protein iceren

besinlerin kullanilmasidir (4) .

Fenilalaninden kisithh beslenme tedavisinde hastalarda fenilalanin aliminin
kisitlanmas1 amaciyla dogal protein alimi kisitlanir. Dogal protein kisitlanmasinin
yaninda enerji destegi i¢in fenilalaninden kisith tibbi gidalar kullanilir. Hastalarin protein
ve diger aminoasit ihtiyaglarinin karsilanmasi amaciyla, aminoasit bazli fenilalanin
icermeyen formiil kullanimi 6nerilmektedir. Siit cocuklugu déneminde anne siitii diisiik
fenilalanin igeriginden dolay1 fenilketoniiri hastalarinda da en uygun besindir. Emzirilen
bebeklerde formiila ile beslenen bebeklere gore daha iyi tedavi sonuglari gorilmiistiir.
Emzirme déneminde emzirmenin diizenlenmesi ve kan fenilalanin diizeyinin izlenmesi

¢ok 6nemlidir (32).

Son yillarda hastalarin diyete uyumlarini arttirabilmek amaciyla serbest sebze ve
meyve tiketiminin hastalarin kan fenilalanin diizeyleriyle iliskisi iizerine calismalar
yapilmaktadir. Caligmalarda 50-75 mg phe /100 g igeren sebze ve meyvelerin serbest
tiiketimiyle kan fenilalanin diizeylerini olumsuz etkilemedigi belirlenmistir (33, 34).
Bununla birlikte 100 mg phe/ 100 g igeren sebze ve meyvelerin serbest tiikketiminin de

kan fenilalanin diizeylerini olumsuz etkilemedigi bildirilmistir (35)

Bebekler biiylidiikce anne siitiiyle birlikte uygun bir sekilde tamamlayici
beslenmenin baglatilmas1 bebeklerin biiyiime ve gelismeleri i¢cin ¢ok 6nemlidir.
Tamamlayici beslenmeden sonraki ¢ocukluk ve erigkinlik doneminde, enerji, protein ve
fenilalanin gereksinimleri sebze, meyve, diisiik protein ve diisiik fenilalanin iceren 6zel

tirtinler ve fenilalanin igermeyen aminoasit karigimlariyla karsilanmaktadir (4).

Fenilalanin kisitl beslenme tedavisi, hastalarin fenilalanin toleransina gore
ayarlanmaktadir. Fenilalanin toleransi, hedef tedavi araliginda kan fenilalanin diizeyini
korumak i¢in hastanin tiiketebilecegi fenilalanin miktaridir. Tolere edilen diyet fenilalanin
miktari, hastalarin fenilketontiri tiiriine (hafif veya orta diizeyde PKU'lu kisiler daha fazla

proteini tolere edebilmektedir.), protein ikamesinin dozajina, uyumuna ve protein
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ikamesinin gilinlik dagilimina bagl olarak degismektedir. Ayrica hastaliklardan, biiyiime
hizindan, hamilelik ve katabolik durumdan da etkilenmektedir. Fenilketoniiri hastalari

icin Onerilen beslenme piramidi Sekil 2.3’te gosterilmektedir (31).

Diisiik  Protein  igeren fakat Olcili

kullanabilenler

Glinliik Phe ihtiyacim1 karsilamak ig¢in

kullanilan gidalar

Diisiik Protein Uyumlu Gidalar

100 graminda 75 gramdan daha diisiik

fenilalanin iceren sebze ve meyveler

Protein ikameleri, giinde 3-4 kez

Sekil 2.3. Fenilketoniiri icin Besin Piramidi (30)

2.6.1.1. Enerji

Fenilketoniiri hastalarinin enerji gereksinimlerinin kargilanmasi1 biiylime ve
gelismelerinin saglanmasi ve viicut dokularinin pargalanarak kan fenilalanin miktarlarinin
yiikselmesinin onlenmesi agisindan ¢ok onemlidir. Cok diisiik protein kaynaklarindan
yeterli enerji aliminin saglanmasi, enerji gereksinimlerini karsilamak ve zayif kan
fenilalanin  kontroliine yol acabilecek katabolizmayr en aza indirmek igin
gereklidir. Normal bir enerji alimmin siirdiiriillmesi, proteini ¢ok diisiik olan 'normal’
yiyeceklerin ve ekmek ve makarna gibi 6zel {iiretilmis diisiik proteinli yiyeceklerin

kullanilmasi tesvik edilerek saglanir (31).

2.6.1.2. Protein

Fenilketoniiri tedavisinde protein gereksinimleri, fenilalanin hari¢ tiim amino
asitlerin takviyesi ve dogal protein alimini azaltarak esansiyel amino asit olan
fenilalaninin kisitlanmasiyla karsilanmaktadir. Fenilalanin icermeyen amino asit
karisimlarinin  miktar;; hem bireysel fenilalanin toleransi hem de toplam protein
gereksinimi ile belirlenmektedir. Hastalarda toplam protein alimi, dogal proteinler ve

fenilalanin igermeyen aminoasitlerden olugsmaktadir (1) .
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2.6.1.3. Fenilalanin- Tirozin

Fenilalanin protein sentezinin saglanabilmesi igin diyette gereklidir. Fenilketoniiri
hastalarinin fenilalanin gereksinimleri karsilanirken plazma fenilalanin seviyelerinin
kontrol altinda tutulmasiyla birlikte doku onarimini, ¢ocukluk déneminde biiyilimeyi
yetigkinlik doneminde ise protein donilisiimiinli saglayabilecek miktarlar karsilanmalidir.
Fenilketoniiri hastalarinin minimum fenilalanin gereksinimleri saglikli bireylerden farkli
degildir. Tirozin saglikli bireylerde metabolizmada doniisiimiinden dolay1 esansiyel bir
aminoasit degilken fenilketoniiri hastalarinda fenilalaninden tirozin olusumu
saglanamadigindan elzem bir aminoasit haline gelmektedir. Tirozin tiroksin,
katekolaminler ve melanin i¢in 6ncili bir aminoasittir. Bircok fenilketoniiri hastas1 diisiik
diizeyde tirozin seviyeleri gosterebileceginden fenilalaninle birlikte tirozin seviyelerinin
de izlenmesi Onemlidir. Fenilketoniiri hastalarinin enerji, protein ve fenilalanin

gereksinimleri Tablo 2.3’te gosterilmektedir (36).

Tablo 2.3. Fenilketoniiri Hastalarimin Enerji, Protein ve Fenilalanin Gereksinimleri

(32)
Yas Protein Fenilalanin Enerji
(o/kg) Minimum -  Giinliik Kcal/kg - kcal
(9/kg) (mg)
0-6 ay 3-3,5 20-70 - 95-145
7-12 ay 2,5-3 10-35 - 80-135
1-3 yas 2-3 - 200-400 900-1800
4-6 yas 2 13-20 210-450 1300-2300
7-10 yas 2 13-20 220-500 1650-3300
Erkek
11-14 yas 2 - 225-900 2000-3700
15-18 yas 2 - 295-1100 2100-3900

> 19 yas - 4,6-13,6 290-1200 2000-3300
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Kadin

11-14 yas 2 - 250-750 1500-3000
15-18 yas 2 - 230-700 1200-3000
> 19 yas - 4,6-13,6 220-700 1400-2500

2.6.1.4. Yag Asitleri

Diisiik fenilalaninli diyet arasidonik asit, eikosapentanoik asit (EPA) ve
dokosaheksanoik asit (DHA) gibi esansiyel yag asitlerinin birincil kaynagi olan et, balik,
kiimes hayvanlari, kuruyemisler ve siit Uriinleri gibi gidalardan yoksundur. DHA'nin
normal beyin ve gorsel gelisimi destekledigi bilinmektedir (36). Hastalarda yetersiz DHA
alimi, merkezi sinir sisteminde islevlerinde sorunlara yol agarak 6grenme zorluklarina,
davranis problemlerine ve gorsel sorunlara neden olabilmektedir. Fenilketoniirili bireyler
saglikli bireylerle karsilastirildiginda, plazma n-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asitleri (LCPUFA) diizeyleri diisiik bulunmustur. Bu nedenle fenilalaninsiz aminoasit

karisimlariin LCPUFA destegiyle zenginlestirilmistir (37).

Linoleik asit ve arasidonik asit dahil olmak iizere n-6 serisi yag asitlerinin plazma
seviyeleri genellikle PKU'da normal seviyelerde bulunmustur. Bununla birlikte, linolenik
asit ve DHA dahil olmak {izere n-3 serisi yag asitlerinin seviyeleri, PKU'lu tedavi géren
cocuklarda kontrol deneklerine kiyasla azalmistir. Fenilketoniiri diyetinin DHA'nin
oOnciisii olan linolenik asit i¢in de siirlayict olabilecegini gosterilmektedir. Kanola veya
soya fasulyesi yagi gibi linolenik asit yoniinden zengin bitkisel yaglarin alimi tesvik
edilmeli ve fenilketoniirili hastalar icin gerektiginde dengeli n-3 ve n-6 LC-PUFA
takviyeleri saglanmalidir (36).

2.6.1.5. Mikrobesin Ogeleri

Fenilketoniiri hastalar1 diisiik fenilalanin igeren beslenme tedavisinden kaynakli
mikrobesin eksikligi i¢cin potansiyel risklidir. Fenilalaninden kisith beslenme tedavisiyle
iligkili vitamin mineral eksikligini onlemek amaciyla, fenilalanin icermeyen aminoasit
karisimlarr vitamin ve mineral takviyesiyle zenginlestirilmistir. Fakat vitamin mineral
takviyelerinin biyoyararlanimi1 dogal besinlerden alim kadar yiiksek olamamaktadir (38).

Fenilketoniiri hastalarinin diyetleri genel olarak, demir, ¢inko, kalsiyum ve selenyum



31

kaynaklarindan siirlidir. Son 20 yildir Phe igermeyen amino asit takviyelerine vitamin ve
mineral ekleme, yaygin bir uygulamadir. Fakat vitamin ve minerallerin Onerilen
miktarlardan daha fazla tiiketimi biyoyararlanimi azaltabilmektedir. Ayrica retinol, folat
veya piridoksin gibi "tolere edilebilir iist alim seviyeleri" olan mikrobesinler ile asiri
takviye riskli olabilmektedir. Vitamin mineral takviyeli Phe icermeyen amino asitlerin
ideal mikrobesin profili heniiz tanimlanmamustir. Biyoyararlanimini degistirebileceginden

dikkatle degerlendirilmelidir (39).

Fenilalaninsiz aminoasit karisimlarinin gelistirilmesine ragmen, kalsiyum, demir,
selenyum, c¢inko mineralleri, D vitamini ve Bi2 vitaminlerinin eksikligi siklikla

bildirilmektedir (29).

Yapilan bir ¢alismada fenilketoniiri hastalarina yapilan L-karnitin ve selenyum
desteginin oksidatif stres siirecini degistirdigi belirtilmistir. Bu da ozellikle diisiik
proteinli diyet tedavisinin uygulanmadigi hastalarda oksidatif stresin azaltilmasiyla

norolojik hasarin da azaltilabilecegini ortaya koymaktadir (40).

Fenilketoniiri hastalarinda, 3 -karoten ve Q10 diizeyleri de diisiik bulunmustur. 3 -
karoten ve Q10 diizeylerinin diisiik olmasinin da, oksidatif strese neden olabilecegi
belirtilmistir. Bu nedenle hastalara kan fenilalanin diizeylerini kontrol altina almak
amaciyla uygulanan fenilalanin kisitli beslenme tedavisinin yaninda mutlaka antioksidan
vitamin ve mineral diizeylerinin de degerlendirilerek gerekli durumlarda takviye edilmesi

onerilmektedir (41).

2.6.1.6. Protein ikameleri

Normal biiylimeyi tesvik etmek, protein eksikligini 6nlemek, bir tirozin kaynagini
saglamak ve kan fenilalanin kontroliinii optimize etmek amaciyla fenilalaninsiz protein
ikameleri kullanilmaktadir. Protein ikame maddesinin dozu belirlenirken viicut agirligi,
yas, biiyiime ve belirtilen fenilalanin / dogal protein miktar1 dikkate alinir. Protein
ikamesinin gilinde bir veya iki kez yerine, giin boyunca esit olarak 3-4 kez olmak iizere
kiigiik sik dozlarda verilmesi tavsiye edilmektedir. Ayrica protein ikamelerinin dogal

protein ve bir karbonhidrat kaynagiyla alinmasi dnerilmektedir (31).

2.6.1.7. Anne Siitii
Fenilketoniiri hastalarinin kan fenilalanin diizeylerine gore ayarlanan miktarlarda

anne siitll alim1 giivenlidir. Bu hastalarin da WHO’ nun normal bebeklere dnerdigi gibi
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anne siti alimmin 2 yasina kadar siirmesi onerilmektedir. Ayrica bebeklik doneminde
formiilayla beslenen fenilketoniiri hastalarinin anne siitiiyle beslenen hastalara gore 1Q
puanlarmnin daha diisiik oldugu belirtilmektedir. Anne siitiiniin uygun Phe / Tyr
oranlarma sahip olmasi, beyin gelisimini olumlu etkileyen LCPUFA igermesi nedeniyle
kullantminin gerekliligi vurgulanmaktadir. Bununla birlikte anne siiti 100 ml’lik
iceriginde 0.9-1 g kadar protein, 50 mg Phe, 50 mg tirozin igermektedir. Bu nedenle
hastalarin kullanim1 agisindan diisiik proteinli bir besin gibi disliniilmektedir. Anne siitii

ve inek siitiiniin ig¢erdigi fenilalanin miktarlar1 Tablo 2.4’te gosterilmektedir (42) .

Ayrica yasamin ilk yilinda kilo alimi ve serum Phe diizeyleri, anne siitiiyle
beslenen PKU’lu bebeklerde, anne siitiiyle beslenmeyen PKU’lu bebeklere gére daha
olumlu bulunmustur (43). Bununla birlikte fenilketoniiri hastasi bebeklerin
emzirilmesinin annelere de iyi geldigi vurgulanmaktadir. Fenilketoniirili bebegini
emziren annelerin tani sonrasi bebeklerini emzirmeye devam ettikge bakis agilarinin
degistigi, baslangigta fenilketoniiriyi bir hastalik olarak goriip bebeklerinin hasta
oldugunu hisseden annelerin daha sonra fenilketoniiriye ragmen bebeklerinin saglikli

oldugunu hissettigi gosterilmistir (44).

Tablo 2.4. Anne Siitii ve Inek Siitiiniin Icerdigi Fenilalanin Miktarlari (38)

Siit gesidi Fenilalanin miktarlari (100 ml)
Kolostrum (ilk bes gtin) 70 mg

Gegis sutti(6-10 gilin) 60-70 mg

Olgun siit 48 mg

inek siiti 180 mg

2.6.2. DIGER TEDAVI YONTEMLERI
Fenilketoniiri hastalifinin temel tedavisi diisiik fenilalaninli diyettir. Diisiik
fenilalaninli diyete yasam boyu uyumun saglanabilmesi ; ailelerin diyeti anlamalarina,
disiplinli olmalarina ve ¢ocuklarina diyeti bir yasam bicimi haline getirmelerine baghdir.
Cocuklarin yaslarmin biiyiimesiyle bilgi yetersizligi, saglik profesyonelleriyle iletisim
eksikligi gibi gesitli faktorler nedeniyle diyetin yasam boyu uygulanma zorlugu ortaya
cikabilmektedir. Hastalarin  diyetle ilgili yasadigi sorunlara diyetle birlikte

uygulanabilecek yeni tedavi yaklagimlari ¢6ziim olabilmektedir (45).
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2.6.2.1. Sapropterin (BH4) Tedavisi

Fenilketoniiri hastalarinda metabolizmada eksik olan fenilalanin hidroksilaz
enziminin dogal kofaktorii tetrahidrobiopterindir (BH4). BH4’iin sentetik bir preparati
sapropterin dihidrokloriir olarak mevcuttur. Sapropterin dihidrokloriir, 2007°de Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) ve 2008’de Avrupa ilag Ajans1 (EMA) tarafindan yanith fenilketoniiri
ve BH4 metabolizma eksiklikleri olan hiperfenilalaninemi hastalarinin tedavisi igin
onaylanmistir. Saproperin dihidrokloriir, daha diisiik fenilalanin konsantrasyonlari
saglayabilmek amaciyla diisiik fenilalaninli diyetle uyum halinde hastalara sunulmaktadir.
Metabolik kontrolii iyi olan hastalarda, kan fenilalanin konsantrasyonlarinin hedef
aralikta tutulmasini saglarken diyette daha fazla dogal protein alimina izin verir ve
fenilalanin toleransini arttirir. Yenidoganlarda yanthihigin degerlendirilmesi i¢in 24
saatlik sapropterin dihidrokloriir yiikleme testi uygulanir. Yanitlilik, kan Phe diizeyinde >
%30 azalma olarak tanimlanmaktadir. Daha biiyiikk bebekler, cocuklar, ergenler ve
yetiskinler i¢in 48 saat test siiresi veya 4 haftalik bir deneme 6nerilmektedir. 48 saat ila 7
giinliik bir deneme icin en 6nemli nokta, kan fenilalanin diizeyinde goriilen azalmadir.
Deneme sonrast kan fenilalanin diizeyinde gergeklesen azalmaya gore tedavinin
kullanimina karar verilir. Uzun siireli deneme sonras1 degerlendirilmesi gereken bir nokta
da artmis bir Phe toleransidir. Phe kisitlamali diyetle kan Phe < 360 umol / L' ye

ulasamayan hamile hastalarda 48 saatlik yanit testi diisiiniilmelidir (46).

Yapilan incelemelerde sapropterin ile tedavinin yanit veren PKU’lu bireylerde kan
fenilalanin konsantrasyonlarini diisiirdiigli ve fenilalanin toleranslarini 1iyilestirildigi
gosterilmistir. Sapropterin ile tedavinin kisa vadede herhangi bir yan etkisi
gosterilmemistir. Bununla birlikte bu tedavinin zeka, biliylime, yasam kalitesi lizerindeki
etkilerini gosteren ve Klasik tiplerdeki PKU hastalar1 igin etkinligi konusunda veri
eksikligi bildirilmistir (47).

Sapropterin tedavisiyle yanit veren hastalarin az bir kismi diisiik fenilalaninli
diyeti tamamen birakabilmektedir. Bu kiigiik bir kisim disindaki diger hastalar diyeti bir
dereceye kadar serbestlestirebilmektedir. Sapropterin tedavisiyle birlikte diisiik
fenilalaninli diyet degistirilirken dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Diyetin degistirilmesi
istenmeyen beslenme sonuglarina neden olabilmektedir. Diisiik fenilalaninli diyete
alismis hastalar sapropterin ile birlikte yine smirli yemeyi secebilmektedir. Vitamin

mineral takviyesi ile siirekli beslenme destegi olmadan normal bir diyete devam etmeleri
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besin eksiklikleri gelistirme konusunda risk yaratmaktadir. Sapropterin ile birlikte diyetin
serbestlestirilmesiyle protein ikame dozajlarinda azalma olmaktadir. Vitamin mineral ve
DHA gibi yag asitleri takviyeli protein ikamelerinin azalan dozu nedeniyle beslenmede de
bunlarin karsilanmamasi1 durumunda besin eksiklikleri riski olugmaktadir. Sapropterin
tedavisi olasi olarak biiyiime, diyet 6zgiirliigiiniin neden oldugu daha ¢ok karbonhidrat
ve yag icerikli besinlerin tliketilmesi agirlik yonetimi, artan katabolik stres nedeniyle
hastalik durumlarinda sorunlara neden olabilmektedir. Hasta ve bakicilara bu konularda

bilgi verilmesi, sapropterin tedavisiyle istenilen sonucun bildirilmesi ¢ok énemlidir (48).
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2.6.2.2. Biiyiik Notral Aminoasit (LNAA) Tedavisi

Fenilketoniirinin patofizyolojisinde kan beyin bariyeri boyunca fenilalanin diger
ndtral aminoasitlerle (LNAA) rekabet edip beyin fenilalanin artigina neden olmaktadir.
Bu nedenle LNAA takviyesinin fenilketoniiride beyin fenilalanin konsantrasyonlarini
azaltmak, norotransmitter konsantrasyonlarini arttirmak ve beyindeki biiyiik molekiillii
notral aminoasit konsantrasyonlarni arttirmak gibi onemli islevleri olabilmektedir.
Fenilketoniiri hastalarinda yliksek miktarlarda fenilalanin icermeyen LNAA verilmesi
LNAA’ larin fenilalanin ile rekabet ederek fenilalaninin beyne akisini azaltabilecegi
belirtilmektedir. Hastalarda LNAA takviyesi tek basina veya diisiik fenilalaninli diyetle
kombine halde kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada diyete zayif uyumu olan yetiskin
hastalarda 12 aylik LNAA takviyesi sonucunda kan fenilalanin konsantrasyonlarini
diizeylerinde degisme olmamis fakat tirozin degerlerin de anlamli bir yiikselme
goriilmistlir. Buna bagli olarak da fenilalanin/tirozin oranlar1 hastalarin ¢ogunda énemli
oranda azalmigtir. LNAA takviyesinin yetiskin hastalarda tirozin diizeylerini arttirirken,
tedaviye uyumlarini gelistirebilecegi vurgulanmaktadir (49). Biiyiikk nétral aminoasit
takviyesinin kan fenilalanin konsantrasyonlarini degistirmedigi fakat beyin fenilalanin
konsantrasyonlarimi distirdiigii vurgulanmaktadir. Ayrica LNAA takviyesi dopamin ve
serotonin  Onciileri  olan tirozin ve triptofan aminoasitlerinin  beyindeki
konsantrasyonlarinda artis1 saglamaktadir (50). Plasebo kontrollii LNAA takviyesinin
degerlendirildigi bir calismada da kan fenilalanin diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli bir farkliliga ulagmadig: fakat tirozin ve triptofan degerleriyle birlikte kan ve idrar
melatonin diizeylerini iyilestirdigi vurgulanmigtir. Bununla birlikte beyin seratonin
seviyelerinin kontrolii i¢cin kan ve idrar melatonin seviyelerinin biyobelirteg olarak

kullanabilecegi vurgulanmistir (51).

2.6.2.3. Glikomakropeptit (GMP) Tedavisi

Diisiik fenilalaninli diyet tedavisi yiiksek kaliteli protein igeriginden eksiktir.
Fenilketoniiri hastalarinin protein gereksinimlerinin yaklasik %801 fenilalaninsiz bir
protein ikamesiyle karsilanmaktadir. Fenilalaninsiz protein ikameleri fenilalaninsiz
aminoasitlerden veya kazein glikomakropeptit olmak {izere iki farkli sekilde
olusturulmaktadir. Kazein glikomakropeptit (CGMP) ve fenilalaninsiz aminoasit
karigimlarmin yapilar1 farklidir. Aminoasit bazli (AA) protein ikameleri yalnizca L-

amnoasitlerden olusurken, CGMP ise cesitli miktarlarda oligosakkaritler, ¢cogunlukla
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siyalik asit, galaktozamin ve galaktoz igeren glikozile edilmis bir peptittir. CGMP’nin

prebiyotik, antimikrobiyal ve immunomodiilator etkileri vardir.

Ayrica CGMP’nin kiigiik bir peptit olup daha hizli bir sekilde emilmesi istah
mekanizmasint aminoasit bazli protein ikamelerinden daha farkli etkileyebilecegini
diistindiirmektedir. CGMP’nin 6zellikle fenilketoniiri hastalarinda toklugu arttirabilecegi
ongoriilmektedir. Buna bagli olarak CGMP ve AA bazli protein ikameleri alan hastalarin
enerji alimlari, agirlik ve beden kiitle indekslerinin (BKI) karsilastirildig: bir ¢alismada,
protein, karbonhidrat ve yagdan toplam enerji alimma makro besin katkisi gruplar
arasinda benzer oldugu gruplar arasinda enerji alimi, agirlik, BKI, asir1 kilo veya obezite

insidans1 agisindan higbir farklilik goriilmemistir (52).

Aminoasit bazli protein ikameleri ve GMP {iriinlerine dahil yapilan bir meta
analizde, kan Phe kontrolii i¢in, yetigkin ¢alismalarinda, klinik 6nemi olmamasina ragmen
AA'lar lehine bir egilim gostermistir. AA'lara karst GMP-AA'lerin kan tirozin seviyeleri
iizerindeki etkisine iliskin meta-analizde de AA'larla tedavi edilen hastalar daha yiiksek
Tyr seviyelerine sahip olma egiliminde oldugu vurgulanmistir. GMP iirlinlerinin hastalar
tarafindan iyi kabul edildigi gosterilmistir. Dogal protein kaynagina dayali GMP
iirinlerinin, mono amino asitlere dayali protein ikamelerinden daha lezzetli oldugunu

gosteren kanitlar bulunmustur (53).

2.6.2.4. Fenilalanin Amonyum Liyaz (PAL) Tedavisi

Bitkisel bir enzim olan fenilalanin amonyum liyazin fenilalanini sinamik asit ve
amonyaga doniisimiiniin  anlasilmasiyla fenilalanin - amonyum liyaz enziminin
fenilketoniiri hastalarinda bir tedavi secenegi olabilecegi giindeme gelmistir. 1980 yilinda
fenilketontiriyi tedavi etmek amaciyla enteral olarak fenilalanin amonyum liyaz ilk kez
fenilketoniiride kullanilmistir. Bu girisim sonucu enzimin viicutta diisiik etkinlik
gosterdigi fark edilmistir. Bu sonugtan sonra fenilalanin amonyum liyazin daha da

gelistirilmesi igin ¢aligmalar baslamistir (54).

2.6.2.5. Pegvaliase Tedavisi

Fenilalanin Amonyum Liyaz (PAL) enziminin diigsiik etkinliginin fark edilmesi
sonucu enzim polietilen glikol ile baglanarak (PEG) , arastirmalara devam edilmistir.
Farelerde yapilan g¢alismalar sonucu bu formun kan fenilalanin diizeylerini diistirdiigt

gbzlemlenmistir (54). Bunun sonucunda PEG lenmis rekombinant Anabanena variabilis
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fenilalanin amonyak liyaz (PAL) olan Pegvaliase, PKU'lu eriskinlerde kan Phe
konsantrasyonunu azaltmak i¢in bir enzim ikame tedavisi olarak gelistirilmeye
baslanmistir. Pegvaliase tedavisinin Faz 3 sonuglarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 12
aylik denemede hastalarda kan fenilalanin diizeylerinde %51,1 diisiis, 24 aylik denemede
ise %68,7 lik bir disiis gozlemlenmistir. Uzun vadeli sonuglarda kan fenilalanin
diizeylerinin diismesiyle noropsikiyatrik sonuglarda da iyilesmeler gdzlemlenmistir. Ilk 6
ayda sonraki 6 aya gore yan etkiler daha sik goriilmiistiir. En sik goriilen yan etkilerin
artralji (%70,5), enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (%62,1), enjeksiyon yerinde eritem
(%47,9) ve bas agrisi (%47,1) oldugu belirtilmistir (55).

ABD’deki bir merkezin 1,5 yilik Pegpal deneyimlerine gore; Pegvaliase
tedavisine baslayan hastalarin yaklasik %70'inde kan fenilalanini (Phe) < 360 umol / L'ye
ulagsmis ve kan Phe'sinde baslangica gore ortalama %68 + 24'liik bir diisiis olmustur. Tiim
hastalarda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, dokiintii, yorgunluk, bas agrisi, mide bagirsak
sikayetleri, titreme, sa¢ dokiilmesi, alerjik reaksiyonlara bagl anafilaksi, kasik bolgesi ve
koltuk alt1 bolgesinde lenf nodiilleri goriilmiistiir. Bu yan etkiler enjeksiyona baslandiktan

itibaren 1-2 hafta siklikla gézlemlenmis ve tedavi siiresince siklig1 azalmistir (56).

Pegvaliase, mevcut tedavi alternatiflerine kiyasla PAH aktivitesinden bagimsiz
olarak kan fenilalanin konsantrasyonlarini azaltmaktadir. Faz 3 klinik calismalarda,
pegvaliase ile tedavi genel giivenlilik ve kan fenilalanin konsantrasyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli gelismeler ile iliskilendirilmistir. Hastalarda ayrica, kan fenilalanin
konsantrasyonlarinda kilavuzun o6nerdigi seviyelere ulasan siirekli diisiisler olmustur.
Gida Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2018 yilinda kan fenilalanin diizeyi > 600 umol / L
olan yetigkin fenilketoniiri hastalarinda kullanimi1 onaylanmigtir. Bununla birlikte,
anafilaksi riskleri nedeniyle, pegvaliase yalnizca Risk Degerlendirme ve Azaltma
Stratejileri kapsaminda kisith bir program araciligiyla kullanilabilir. Enjekte edilebilir
uygulama yolu, potansiyel riskler ve sigorta kapsami ile ilgili faktorler pegvaliase
kullanimini sinirlayabilmektedir. Yiiksek maliyet goz oniine alindiinda, tedavi, yetersiz
yanit veya serbest diyet arzusu nedeniyle mevcut yonetim stratejilerinde basarisiz olan
hastalar icin uygun bir segenek olabilecegi, daha gen¢ hastalarda, daha hafif PKU
formlarina sahip olanlarda, sapropterin ile kombinasyon halinde ve siirlt diyet tedavisi
ile giivenlik ve etkinligi degerlendirmek icin daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi

vurgulanmaktadir (57).
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2.7. DEGERLENDIRME VE IZLEM

Yenidogan taramasinda hiperfenilalaninemili tespit edilen her bebek miimkiin
oldugu kadar erken bir metabolizma merkezinde degerlendirilmelidir. Ik degerlendirme,
kan fenilalanin ve tirozin analizi ile yapilir. Bebekte hiperfenilalaninemi varsa, artmis
fenilalanin diizeyi (> 120 pmol / L), normal veya azalmig tirozin diizeyini
(fenilalanin/tirozin oran1 > 2) ortaya ¢ikaracaktir. Bu, tiim hiperfenilalaninemi /
fenilketoniiri formlar1 ig¢in gegerlidir. Bu hastalarda iki farkli tanisal degerlendirme
yapilmaktadir. Ik olarak hastamn BH4 sentezinde bir kusuru olup olmadig
netlestirilmektedir. Bu tiir kusurlar1 yoksa, hiperfenilalaninemi / fenilketoniiri hastasi
sadece diyet kisitlamalar ile tedavi edilebilir mi, yoksa en azindan kismen tek basina
BH4 ile mi yoksa kisith bir diyetle birlikte mi yardim edilebilecegi
degerlendirilmektedir.Hastalarin BH4 yiikleme testiyle BH4 yanitliligi belirlenmektedir.
Sapropterin duyarliliginin en yaygin tanimi; kan fenilalanin diizeyinde %30’a varan bir
azalma saglamasidir (1). Farkli yas gruplarinda oOnerilen kan fenilalanin izlem ve

muayene sikliklar1 Tablo 2. 5’te gosterilmektedir (42).

Tablo 2.5. Kan Fenilalanin Diizeyi izlemi ve Muayene Sikhg1 icin Oneriler (38)

Yas grubu Kan Diizeyi Fenilalanin Klinik

Degerlendirme

Bebek ve kiiciik ¢cocuk

0-2 yas Haftalik 1-3 ayda bir

Cocuk

3-5 yas Haftalik- 2 haftada bir Her 3-6 ayda bir

Adolesan

10-15 yas 2 haftada bir- aylik 6 ayda bir

Yetiskin

>16 yas Aylik-2 ayda bir Yillik
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Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dal1 Beslenme ve Metabolizma Bilim Dal1 fenilketoniiri izlem protokolii Tablo

2.6’da gosterilmektedir (58).

Tablo 2.6. istanbul Tip Fakiiltesi Fenilketoniiri Izlemi (55)

Yas Hedef Kan Phe  Muayene Phe ve Tyr Biyokimya
Kontrol Sikhig:

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 Uc- Alt1 ayda bir 15 giinde bir Yilda bir

6-10 60-360 Alt1 ayda bir 15 giinde bir Yilda bir

10-15 60-600 Alt1 ayda bir Ayda bir Yilda bir

>15 60-600 Yilda bir Ayda bir Yilda bir

Phe: Fenilalanin

Tyr: Tirozin

2.8. DIYETE UYUM

Fenilketoniiri hastalariin diisiik fenilalaninli diyete uyumu, hastalarin yasi
arttikca azalmakta ve ozellikle de ergenlikten yetiskinlige geciste giderek zorlagmaktadir.
Bunun diistik fenilalaninli diyetle iliskili zay1f organoleptik 6zelliklerden (tat, koku, doku)
ve genel gida secgeneklerinin kisitlanmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Diisiik fenilalaninli diyete uyumsuzluk yaygindir ve genellikle tedaviden ayrilmayla
iligkilidir. ABD'de ergenlerin ve yetiskinlerin %77" sinin uyumsuz oldugu, %52' sinin ise
diistik fenilalaninli diyeti takip etmekte zorlandig1 bildirilmistir. Birlesik Krallikta da
yetiskin hastalarin %43" tiniin diisiik fenilalaninli diyeti takip etmedigini bildirilmistir.
Raporlar Ingiltere ve Avustralyali ergen ve yetiskin fenilketoniiri hastalarinin %80' inin
kan fenilalanin konsantrasyonlarinin hedef araligin iizerinde oldugunu gostermektedir
(59). Avrupa’da 10 merkezde gerceklestirilen bir ¢alismada, merkezlere gore hedef

araliklarda kabul edilen kan fenilalanin degerlerine uyum 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklar i¢in
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%88, 1-10 yas arasi i¢in i¢in %74, 11-16 yas arasi i¢in %89, yetiskinler i¢in ise %65
olarak bulunmustur (60). Merkezimizde yapilan bir ¢alismada ise eriskin hastalarin
sadece %47’sinin beslenme tedavisine tam uyumlu oldugu, %42’ sinin ise beslenme

tedavisi kismi uyumlu oldugu bildirilmistir. (58)

Diyete uyumsuz eriskinlerin diisiikk fenilalaninli diyetten sapmasimnin ve
fenilalaninsiz protein ikamelerinin diisiik miktarda kullaniminin daha diisiik mikro besin
alimina ve zayif metabolik kontrole yol actigini gosterilmistir. Hastalarin yeniden kat1 bir
diistik fenilalaninli diyete baslatilmas1 metabolik kontrolii ve beslenme yeterliligini geri
kazandirirken yonetici islevi, bilgi isleme ve duygudurum bozukluklarinin ¢éziimiine
yardimcr olabilir (59). Yetiskin hastalarin tiroid fonksiyonlari ve iyot durumlarinin

degerlendirildigi bir ¢calismada, diyete uyumlarinin tiroid fonksiyonlari ve iyot durumunu
etkiledigi bildirilmistir. Diislik tedavi uyumunun hafif iyot eksikligi ve diisiik iiriner

selenyum seviyeleri ile iliskili oldugu vurgulanmustir (61).

Yetigkin fenilketoniiri hastalarinda tedaviye uyumun saglanabilmesi i¢in diyetle
birlikte diger tedavi yontemlerinin uygulanmasi da yararli olabilmektedir. Yetiskin
fenilketoniiri hastalarinda fenilalaninsiz protein ikamelerine alternatif olarak LNAA
takviyesinin verilmesinin tedaviye uyumda ve yasam kalitesinde iyilesmeyi sagladigi
bildirilmistir (62). Fenilketoniirinin beslenme yonetiminde aminoasit bazli protein
ikameleri alternatifi olarak GMP bazli protein ikamelerinin kullanabilecegi ve GMP bazli
protein ikamelerinin fenilkeotoniiri bireylerde diyete uyumu arttirabilecegi bildirilmistir

(63) .

Diyete uyum biligsel, duygusal, fizyolojik ve kiiltiirel faktorlerden
etkilenmektedir. Fenilketoniirili ergen ve eriskinlerin ¢ok biyiikk bir kisminda kan
fenilalanin konsantrasyonlar1 hedef araligin iizerindedir ve bu da yetersiz bir uyum
oldugunu gostermektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) bir calismasinda, gelismis
iilkelerde kronik hastaliga sahip bireylerin yalnizca % 50’sinin tedavi Onerilerini takip
ettigi bildirilmistir .

Hastalarin tedaviye uyumlarinin degerlendirilmesi i¢in klinik uygulamalardaki

Olciitler sunlardir;

» Laboratuar yontemleri (hedef araliktaki kan Phe konsantrasyonlar

yiizdesi, yillik ortalama ve medyan kan Phe konsantrasyonlari)
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» Laboratuar disi nicel yontemler (hastalar ve bakicilari tarafindan iade

edilen kan Orneklerinin yiizdesi, ayakta tedavi kliniklerine katilim, kisinin

bildirdigi diyet kayitlari, protein ikamesi regetesi kayitlart)

» Kalitatif anketler veya saglik uzmanlariyla goriismeler yoluyla hastanin

kendi kendine derecelendirmeleri.

Hasta veya ebeveynlerin diyete uyumundaki engeller Tablo 2.7 > de

gosterilmektedir (6).

Tablo 2.7. Hasta ve Ailelerin Diyete Uyumundaki Engeller (6)

Engeller

>

Tedaviye yetersiz erisim

Tedavinin tiim yonlerini yonetmek icin

zaman eksikligi

»  Zayif sosyal islevsellik
>  Ergenlik Hasta veya bakicilarin okuma yazma
bilmemesi veya bilissel bozuklugu
» PKU damgasi
Protein ikamesi ile zayif uyum veya diisiik
» Hastalarin  yasam diizenlemelerinin proteinli yiyeceklerden hoslanmama
istikrari(ayrilmis ebeveynler, aile
Pisirmede yeteneksizlik
sorunlari)
> Beslenme tedavisi hakkinda yetersiz Hastalik ve tedavi haklanda - celiskili
bilgi/icgorii ideolojiler, aile inanglar1
> Diisik egitim durumu, gegerli bilgiye Tibbi sistemleri kullanmada zorluklar
direng Yetersiz saglik hizmet uzmani/bakict hasta
»  Aile kiiltiirii, genis aile ile yasamak iliskileri
Motivi ksikligi,ilgisizlik
» Zayif sosyal ve/veya aile destegi otivasyon eksiklig lgisizli
ksikligi
> Rahatsizhiga veya diyet tedavisine karsi Semptom eksikligi

olumsuz tutum, durumun reddi,

eksiklik

Yetersiz uyumlulugun olumsuz etkilerine

kars1 inang

Fenilketoniiri hastalarinin ¢ocukluk doneminden itibaren fenilketoniirinin giinliik
yonetiminde aktif rol almalar1 ve kendi tedavileri hakkinda kararlarda katkida
bulunmalart i¢in egitilmesi Onerilmektedir.  Erken okul cagindan itibaren Kklinik
muayenelerde dogrudan fenilketontirili bireyle iletisim kurulmasi gerekmektedir.

Fenilketoniirili bireylerin fenilketoniirinin giinliik yasamlarina etkisi konusundaki klinik
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tartismalarda yer almasi ¢ok Onemlidir. Fenilketoniirili bireye fenilketoniiriyi
anlayabilmesi ve yonetebilmesi i¢in yasina gore artan bir sorumluluk verilmelidir. Diyet
kayitlarinin tutulmasi, yiyeceklerin hazirlanmasi, ila¢ alinmasi, kan testlerinin yapilmasi
ve sonuglarin izlenmesinde rol vererek bagimsizligmin artmasi desteklenmelidir.
Ozellikle fenilketoniirili birey ergenlik donemine gectiginde fenilketoniirinin y&netimi
ebeveynlerden ¢ocuga gegmelidir. Bu siire¢ hem ebeveyn hem de saglik profesyonelleri
tarafindan kolaylastirilmalidir. Yetiskinlikte, fenilketoniirili kadin ve erkekler yiiksek
fenilalanin diizeylerine veya fenilketontiri ile iliskili strese farkli sekillerde yanit verirler.
Feniketoniirili birgok geng yetiskin tedaviyi birakmakta, klinik ve saglik ekibiyle
iletisimini kaybetmektedir. Bu bireylere saglanabilecek sosyal destek, tedaviye yonelik
olumlu tutum gelistirmede, yonetebilirligin saglanmasinda ve uyumun gelistirilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Diigiik fenilalaninli diyeti biraktiktan bir siire sonra tekrar
diyete geri donen bireylerin uzun bir issizlik doneminden sonra isine konsantre olabildigi
ve isini giivence altina alabildigi vurgulanmaktadir (42). Diisikk fenilalaninli diyet
tedavisinin birakildiktan sonra tekrar geri doniildiigiinde hastalarin ¢ogunun yasam
kalitesinde iyilesme goriildiigli, anksiyete ve depresiflik alanlarinda 6znel iyilesmeler
gorildiigli bildirilmistir. Ayrica rahat diyet uygulayan yetiskin hastalarda kigisel
farkliliklar bulunmaktadir. Baz1 hastalarda yasam kalitesi genellikle iyi kalirken, bazilari
diyetle ilgili ciddi duygusal sikintilar cekebilmektedir. Diyete uyumsuz bireylerin
yasadig1 baglica sorunlar; is yetersizligi, hastalik ortami, diisiik proteinli 6zel iirlinlerin
yiiksek maliyeti ve hastalarin diyet konusundaki yetersiz bilgisidir (64). Fenilketoniiri
bireyler tarafindan toplumda diyete uyma sorunlar1 da yasamaktadir. Toplumda diyetten
utanma, yemek hazirlamada zorluk, diisiik sosyoekonomik durum, ila¢ ve diisiik proteinli
yiyecekleri satin almak i¢in sosyal glivencenin olmamas1 gibi sorunlar hastalarin diyete

uyumlarini zorlastirmaktadir.

Aile desteginin, pratik beslenme egitiminin, ebeveyn ve hastalara aktif katilim
saglanarak miidahalenin kronik kosullarda diyete uyumu ve yasam Kkalitesini
tyilestirebilecegini gostermektedir. Beslenme egitim modellerinin hastalar, ebeveynler ve
klinisyenler tarafindan degerlendirildigi bir calismada 10 yasindan itibaren bir egitim
aract olarak ‘ebeveynlerin rol model alinmasi’ nda tutarli bir diisiis gézlemlenmistir.
Hastalar, ailelerinin egitiminin en etkili sekli oldugunu diisiindiiklerini sdylerken,
bildiriler hastalar tarafindan en az etkili egitim araci olarak segilmistir. Ebeveynler, en

etkili egitim aracinin bire bir danismanlik oldugunu disiindiiklerini sdylemislerdir.
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Bununla birlikte hastalar ve ebeveynler, birebir danismanlik egitim aracinin sunulmadigi
merkezlerde de grup klinigine gitme istegi konusunda arzu edilen bir egilim

gostermislerdir (65).

Egitim, hastalar ve saglik hizmetleri uzmanlartyla iletisimin gili¢lendirilmesi,
beslenme tedavisinin basitlestirilmesi, hasta ailelerinin katiliminin saglanmasi, hastalarda
ozgiiven ve Ozyeterliligin desteklenmesi, kan takiplerinin saglanmasi ig¢in isaretler,
uyarilar ve hatirlaticilarin gelistirilmesi veya kan fenilalanin takibi ve hedef araliklarda
tutulmasinda 6diil veya 6vgli gibi davramigsal yaklagimlar ve saglik profesyonellerine
erigilebilirligin arttirllmast hastalarda diyete uyumun arttirilmasinda uygulanabilecek

stratejilerdendir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin yeri, zamani ve 6rneklem secimi

Arastirma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’nde
yenidogan tarama programi kapsaminda veya aile Oykiisii ile Fenilketoniiri tanisi alan,
tedavi ve takibi merkezimizde yapilan 198 eriskin dahil edilmistir. Dosya incelemeleri
sonucu hasta grubumuzdan 138 kisiye ulasilmis, 60 kisinin merkezimizde takibe devam
etmedigi tespit edilmistir. Bu grup hastalara ulasmak amaciyla sosyal medya,
Fenilketoniiri Aile Dernegi arsivi ve hastane sistemindeki arsiv bilgileri taranmistir.
Ulagilan kisilerden 4 kisi ¢alismaya katilmak istemediklerini belirttiginden ¢alismamiza

134 kisi alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri, hastalarin 18 yas iizerinde olmasi yenidogan
taramasiyla veya aile Oykiisliyle erken fenilketoniiri tanisi almasi ve bilgilendirilmis
onamlarinin alinmasidir. Calisma Nisan 2021- Temmuz 2021 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Caligmanin etik kurul onayr alinmis ve hastalarin onamlar1 alinmistir.
(Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 22.04.2021 tarihli-181406 nolu

onay)

3.2. Arastirmanin amac ve genel plam

Yenidogan taramasiyla fenilketoniiri tanisi alan erigkinlerin giincel durumlarinin
takip tedavi basarilarinin ve etkileyen faktorlerin belirlenmesiyle takip ve tedavi kaybi
yasayan hastalarin tedaviye dondiiriilmesi ve bu faktorlere uygun stratejilerin
belirlenmesiyle tedavi basarisinin ve hastalarin  yasam kalitesinin  arttirilmasi

amaclanmustir.

Bu amagla, hastalarin 2008 yili sonrasi fenilalanin sonuglarina gore takip ve tedavi
basarilar1 degerlendirilmistir. Hastalarin demografik o6zellikleri, muayene kayaitlari,
fenilketoniiri tan1 tiirleri, kan fenilalanin degerleri, taniya ait bilgileri (tan1 tarihi, sevk

tarihi vb.), tedavi baslangig bilgileri dosya incelemeleriyle alinmistir.
Takip ve tedavi basarilar su sekilde hesaplanmistir:

Takip Basarisi:
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Gonderilen Kan Ornek Sayisi /Gondermesi Planlanan Kan Ornegi  Sayisi

X 100
Tedavi Basarisi:

Gonderilen Kan Orneklerinin Yasa Gore Normal Aralikta Olanlarinin Sayisi / Génderdigi

Omek Sayis1 X 100

Dosya bilgilerinin yani sira hastalara online anket yoluyla 6lgek calismasi
yapilmistir. Online anket ¢alismasiyla hastalarin egitim durumlari, meslek basarilari, yeni
tedavi tlirlerine dair bilgileri, diyet yonetimine dair bilgileri sorgulanmis ve Fenilketontiri
Yasam Kalitesi Anketi, Oznel Yasam Kalitesi Degerlendirme Sorulari, Eriskin Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi uygulanmistir.

Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Anketi, fenilketontiiri hastalarinda sagliga iliskin
yasam kalitesinin degerlendirilmesi i¢in gelistirilmistir. Yasa 6zgii olarak gelistirilen bu
anket, fenilketoniiri ve tedavisinin hastalarin yasamlari tizerindeki fiziksel, duygusal ve
sosyal etkilerini dlgmektedir. Yetiskin anketinde 65 6ge bulunmakta ve yetiskinlerde
gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismalar1 Antoine Regnault tarafindan 2015 yilinda yapilmistir
(66). Yetigkin Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Anketi calismamizda kullanilmak {izere

uygun bulunmustur. Olgegin Tiirk¢e uyarlamasi yapilmamistir.

Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi, Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan ruhsal bozukluklarin taranmasi amaciyla gelistirilen 6lgeklerden
biridir. Olgegin ‘dikkat eksikligi’ ve ‘hiperaktivite/diirtiisellik’ olmak {izere her biri dokuz
sorudan olugan iki alt 6l¢gegi vardir. Sorular her belirtinin son alt1 ay i¢cinde hangi siklikta
ortaya ciktigini belirlemeye yoneliktir. Asla yanit1 i¢in 0, nadiren yanit1 i¢in 1, bazen
yanit1 i¢in 2, sik yanit1 i¢in 3, ¢ok sik yaniti i¢in 4 olmak iizere, yanitlar 0-4 arasinda
puanlanmaktadir. Bir¢ok dile ¢evrilmis, uluslararasi epidemiyolojik arastirmalarda yaygin
olarak kullanilmis bir tarama aracidir. Sultan Dogan ve arkadaglar1 tarafindan 2009
yilinda Tiirkge’ye gevrilerek gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmistir (67). Erigkin
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi, 8 yas ve iizeri
fenilketoniiri hastalarinda dikkatsizligin degerlendirilmesinde gegerli ve giivenilir

bulunmustur (68). Calismamizda yetiskinlerde kullanilmak {izere uygun bulunmustur.
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3.3. Arastirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler icin SPSS 24.0 programi kullanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma,
Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yani sira, normal dagilim gosteren
veriler i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz orneklemler t testi ve tek yonli
varyans analizi (ANOVA), normal dagilim gostermeyen gruplar arasi karsilastirmalarda
ise Mann Whitney U ve Kruskal-Wallis testi, Niceliksel verilerin karsilastiriimasinda
Pearson Correlate testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 198 eriskinin dahil edilmesi planlanmig, hasta grubumuzun
%30,3’linlin  (n=60) takibine merkezimizde devam etmedigi belirlenmistir. Hasta
grubumuzdan ulasamadigimiz 60 kisiden %51,6 (n=31)’s1 hafif fenilketoniiri, %48,4
(n=29)1 klasik fenilketoniiri oldugu tespit edilmistir. Geriye kalan 138 kisiden 4 kisi

caligmaya katilmak istemediklerini belirttiginden ¢alismamiza 134 kisi dahil edilmistir.

Calismamiza katilan hastalarin  sosyodemografik ozellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

N %
Cinsiyet Kadmn 67 50,0
Erkek 67 50,0
Ort+SS 23,2542,95
18 yas 1 0,75
19 yas 13 9,70
20 yas 16 11,9
21 yas 9 6,8
22 yas 12 8,95
23 yas 29 21,6
24 yas 13 9,70
" 25 yas 8 5,97
26 yas 15 11,1
27 yas 9 6,8
28 yas 4 2,98
29 yas 1 0,75
30 yas 2 1,5
32 yas 1 0,75
33 yas 1 0,75
Tlkokul 3 22
Ortaokul 11 8,2
Egitim durumu I_“lse 45 33,6
Onlisans 30 224
Lisans 44 32,8

Lisans itistii 1 0,7
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PKU tip Hafi]f 42 31,3
Klasik 92 68,7
0-1 ay 100 74,6
1-2 ay 24 17,9
Tani yast 2-3ay 2 15
3-6 ay 4 3
6 ay sonrasi 4 3
B e s Evet 24 17,9
Ozel ogrenim giicliigii yasama durumu Hayr 110 821
Tam zamanl 59 44,0
Calisma durumu Kismi zamanl 5 3,7
Calismiyor 70 52,2
Giinliik 45 335
Calisma durumu Vardiyalt 19 14,2
Calismiyor 70 52,2
Istanbul 107 79,9
Yasanilan yer Istanbul dist 24 17,9
Yurt dist 3 2,2
Tlkokul 60 448
Ortaokul 26 19,4
Annenizin egitim durumu nedir? L.,Ise 33 245
On lisans 5 3,7
Lisans 8 6,0
Lisanstistii 2 1,5
Tlkokul 42 31,3
Ortaokul 31 23,1
Lise 31 23,1
Babanizin egitim durumu nedir? R
On lisans 7 52
Lisans 20 14,9
Lisansiistii 3 2,2

SS:Standart Sapma, SGK: Sosyal Giivenlik Kurumu , n: kisi sayis1

Yapilan degerlendirmeler sonucunda, katilimcilarin %50,0’1 (n=67) kadin,
%350,0’1 (n=67) erkektir. Yas ortalamalarinin dagilimlar1 ise 23,254+2,95 seklindedir.
Hastalarin egitim durumlari, PKU tipleri, tam yaslari, 6zel 6grenim giigliigli yasama
durumlari, is siireleri (tam zamanli/kismi zamanli ve giinliikk/vardiyal), yasadiklar1 yer,
diyet yonetimini kimin yaptidi, ailelerinin ge¢mis egitimlere katilma durumu, anne ve
babalarinin egitim durumlari, SGK kapsamindan dolay1 ila¢ almada ve kan takibi

yaptirmada sorun yasama durumlar1 Tablo 4.1°de gosterilmektedir.
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Hastalarimizin %83 liniin (n=113) meslek sahibi veya lisans 6grencisi oldugu
goriilmistlir. Hasta grubumuzun %6,7’°si (n=9) saglik alaninda, %3,7’si (n=5) miihendis-
mimarlik alaninda, 4,4’ (n=6) egitim alaninda , %2,9 “‘u (n=4) sosyal bilimler , %2,2’si
(n=3) gida alanlarinda meslek sahibidir. Hasta grubumuzda %3,7 (n=5) miihendis veya
mimar, %2,2 (n=3) ¢ocuk gelisimi uzmani, %1,4 (n=2) avukat, %1,4 (n=2) yOnetici veya

miidiir, %0,7 (n=1) sosyal hizmet uzmani, %0,7 (n=1) diyetisyen olarak ilgi ¢cekmektedir.

Hastalarin takip ve tedavi basarilarinin gelistirilmesi amaciyla farkli tedavi

seceneklerine dair bilgileri sorgulanmis ve Tablo 4.2 ‘de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Farkh Tedavi Seceneklerine Dair Sorularin Sonuclari

N %
Evet, var 6 4.4
LNAA tedavisi hakkinda bilginiz var mi?
Hayir, yok 128 95,6
o . . Evet 68 50,7
LNAA hakkinda bilgi almak ister misiniz?
Hayr 66 49,3
Evet, var 19 141
Kuvan/Diterin tedavisi hakkinda bilginiz var mi?
Hayr, yok 115 85,9
o ] rF Evet 57 425
Kuvan /Diterin hakkinda bilgi almak ister misiniz?
Haywr 77 57,5
Evet, var 17 12,6
Pegpal tedavisi hakkinda bilginiz var mi?
Hayr, yok 117 87,3
A . . Evet 60 447
Pegpal tedavisi hakkinda bilgi almak ister misiniz?
Haywr 74 55,3

n: kisi sayis1
Hastalara tedavi uyum ve memnuniyeti ile ilgili sorulan sorularin sonuglari1 Tablo

4.3’de gosterilmektedir.

Tablo 4.3. Tedavi Memnuniyet Sorularinin Sonuclari

N %

Cok onemli 86 64,2

Onemli 37 27,6
Fenilketoniiride metabolik kontroliiniiziin

Ne onemli ne onemsiz 7 5,2
saglanmasi sizce onemli mi ? .

Az onemli 2 15

Onemli degil 2 15

Cok iyi 37 27,6
Su anda diyetinizle ne derece basa ciktiginizi i 42 31,3
diisiiniiyorsunuz? Orta 37 27,6

Kotii 12 9




50

Cok kotii 6 4,5

Cok kolay 34 25,4

Nispeten kolay 46 34,3
Cocukluga kiyasla yetiskinlikte diyet tedavisi ile bag

Farki yok 20 14,9
etmeyi nasil degerlendirirsiniz?

Daha zor 26 194

Cok zor 8 6

Cok memnunum 21 15,7
Cocukluk siirecinizden ergeenlik siirecinize gecis Memnunum 56 41
siirecinizde ve yetiskinlik siirecinizdeki merkezimizde Ne memnunum ne degilim 35 26,1
uygulanan bakim memnuniyetinizi nasil Az memnunum 15 11,2
degerlendirirsiniz? Memnun degilim 8 6

n: kisi sayisi

Hastalara diyet ve tedavisi ile ilgili sorulan sorularin cevaplari Tablo 4.4’de

gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Diyet ve Tedavi Sorularimin Cevaplari

n %
Kendisi 97 72,4
Diyet yénetiminizi kim takip ediyor? Ebeveyn/Es/Diger 29 21,6
Diyet yapmiyor 8 6,0
Bebeklik  ve  cocukluk  doneminizde  aileniz Evet 78 58,2
oliklinigimizin  diizenledigi  aile  egitimlerine
P & & & Haywr 56 41,8
katiliyyor muydu?
SGK Kapsamindan dolayt ilaglart almakta sorun
Evet 32 23,9
yasadiginiz oldu mu ?
Haywr 102 76,1
SGK Kapsamindan dolayt kan takibi yaptirmakta
@ Y yap Evet 15 11,2
zorlandiniz mi?
Haywr 119 88,8

n: kisi sayis1

Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi’nin

giivenilirligi Tablo 4.5’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.5. Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Ol¢egi

Giivenilirligi
Min-Max Cronbach’s
Ort£SS Carpilik Basiklik

(Medyan) Alpha
Dikkat Eksikligi 9,87+6,34 0-29,00 (9,00) 0,703 0,025 0,862
Hiperaktivite/Dii

8,97+5,76 0-28,00 (8,00) 0,897 0,747 0.823

rtiisellik
Toplam 19,10+11,28 0-49,00 (18,00) 0,574 -0,052 0.903

Ort: Ortalama, SS:Standart Sapma , Min: Minimum , Max: Maksimum

Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Yetiskin Ol¢egi’nin giivenilirligi Tablo 4.6’da

gosterilmektedir.

Tablo 4.6. Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Yetiskin Ol¢egi’nin Giivenilirligi

Min-Max Cronbach’s
Ort+SS Carpilik Basiklik
(Medyan) Alpha
Saghk 24.1949.45 3-50 (24) 0,422 0,110 0,766
Pku diyetiniz ve tibbi
43.67+35.93 0-115 (28) 1,101 -0,225 0,875
formiiliiniiz
Pku ile giinliik hayatiniz 30.87+17.38 0-64 (28.5) 0,259 -1,102 0,871
Genel olarak pku
26.01£9.76 0-53 (25) 0,286 0,077 0,711
hakkindaki duygularimz
Toplam 124.75+£57.51 16-257 (109) 0,590 -0,615 0,946

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum, PKku

Fenilketontiri

Olgeklerin degerlendirilmesi sonucu basiklik ve c¢arpiklik degerlerinin kesme
noktalarmin (simirlar), c¢arpiklik (Skewness) igin mutlak deger olarak 3 ve basiklik
(Kurtosis) i¢in mutlak deger olarak 10’un {izerinde olmamasi; Crohnbach’s Alpha
degerlerinin de 0,7 — 0,99 arasinda olmasi kullanilan 6lgeklerin gilivenilir oldugunu
gostermektedir (69, 70). (Tablo 4.5)

Hastalarin takip ve tedavi basarilari ortalamalar1 Tablo 4.7’de gosterilmistir.
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Tablo 4.7 Hastalarin Takip ve Tedavi Basar1 Ortalamalari

N

%

SS

Min-max

Son 5 yil takip
basar

ortalamalar

134

26,4

25,1

0-100

Son 5 yil tedavi
basari

ortalamalarn

134

40,3

35,9

0-95

Son 10 yil takip
basar

ortalamalar

134

32,1

27,1

0-100

Son 10 yil tedavi
basar

ortalamalar

134

43,8

32,8

0-124

Son 14 yil takip
basan

ortalamalar

134

33,7

27,1

0-100

Son 14 yil tedavi
basan

ortalamalan

134

43,8

31,0

0-126

n: Kisi sayisi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

Hastalarin is siiresine (vardiyali/glinliik) gore son 5 yil takip basar1 ortalamalari

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Is Siiresi ve Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

Giinliik (n=45)

Vardiyal (n=19)

Cahismiyor (n=70)

. Min- .
Ort£Ss I(\A“;Ir;;jlrgi))( Ort£Ss Max Ort£Ss I(Vllvllr;;j':gi))(
(Median) ®p
Son 5 yil takip
0-83,20 0-63,20 0-95
+ + +
basart 26,60+25,81 (13,30) 23,00+21,44 (21,58) 27,19425,85 (19,98) 0,937

ortalamalart
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s siiresine (vardiyali/giinliik) gére son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 istatistiksel

olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Is Siiresi ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarimin ~ Karsilastirilmasi

Giinliik (n=45) Vardiyal (n=19) Cahsmiyor (n=70)
Min-Max Min-Max Min-Max
OrtsSs — Median) 2™ (Median) O™ (Median) bp
Son 5 yil tedavi
0-100,00 0-100,00 0-100,00
17+35,04 ’ 44 3644 ' 41,77+ ’
basart 36,17+35,0 (20,27) ,36£40,99 (34,08) ,774£35,37 (40,00) 0,624
ortalamalari
K ruskal Wallis Test **p<0,01

Hastalarin is siiresine (tam zamanli/yar1 zamanli) gére son 5 yil takip basari

ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. is Siiresi ve Son 5 Yil Takip Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Tam zamanh (n=59) Yar1 zamanh (n= 5) Cahisomyor (n=70)
Min-Max Min-Max Min-Max
OrttSs — Median)y 2™ (Median) 25 (Median)  ®p
Son 5 yil takip
0-83,20 5-58,00 0-95
b 25,64+24,89 ' 29,18+21,10 ' 26,84+25,87
avart g (16,66) o (29,80) ’ 87 1900y 0808

ortalamalart

Is siiresine (tam zamanli/yar1 zamanli) gore son 5 yil tedavi basari ortalamalari

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Is Siiresi ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Tam zamanh (n=59) Yar1 zamanh (n= 5) Calismyor (n=70)
Min-Max Min-Max Min-Max
Ort£S: . Ort£S: . Ort£S: .
s (Median) TS (Median) TS (Median) op
Son 5 yul tedavi 20,00-
0-100,00 0-100,00
basart 35,96+36,61 (20,00) 63,08+31,91 96,00 42,32435,31 (40,00) 0,246
ortalamalart ' (80,00) '
bKruskal Wallis Test **p<0,01

Hastalarin yasadiklar1 yere gore son 5 yil takip basari ortalamalar istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12. Yasanilan Yer ve Son 5 Yil Takip Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Istanbul (n=107) Istanbul Dis1 (n=24) Yurt Dis1 (n=3)
Min-Max Min-Max Min-Max
OrtSs — Median) 2™ (Median) O™ (Median)  ®p
Son 5 yil takip
0-95,00 0-83,20 0-88,24
27,72+2 ! 20,12+22 ' 29,41+ X
basart 7,72+25,03 (23.18) 0, ,09 (13,20) 9,41£50,95 ) 0,442

ortalamalar

Yasanilan yere gore son 5 yil tedavi basar1 ortalamalari istatistiksel olarak anlaml

farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Yasanilan Yer ve Son 5 Yil Tedavi Basari Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

. Istanbul Dist (n=  Yurt Dis1 (N=3)
Istanbul (n=107)

24)
Min- Min- Min-
Max Max Max
OrtsSs  media O™ (Media P (Median
n) n) ) °p
Son 5 yil
tedavi 0- 0-
40,04+ -1 43,1634 26,67+4
basart 03036 36, 0(370%';)0 3 0633 100,00 6’6179 6, 80,00 0,575
ortalamalar ’ (40,00) (0)
1
bKruskal Wallis Test **p<0,01

Hasta ailelerinin ge¢misteki aile egitimlerine katilim durumu son 5 yil takip basari

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.14)

Tablo 4.14 Ailelerin Egitimlere Katihm Durumlar1 ve Son 5 Yil Takip Basar
Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Evet (n=78) Hayir (n=56)
Min-Max Min-Max
Ort=SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) ap

Son 5 il takip
28,32+25,07 0-83,20 (21,61) 23,734+25,19 0-95,00 (14,15) 0,299
basart ortalamalar

aIndependent Samples T Testi
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Ailenin egitimlere katilim durumlarina gore son 5 yil tedavi basar1 ortalamalari
istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Ailelerin Egitimlere Katilim Durumlari ve Son 5 Yil Tedavi Basari
Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Evet (n=78) Hayir (n= 56)
Min-Max Min-Max
Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) ap
Son 5 yil tedavi 0-100,00
44,22+36,31 34,83+35,01  0-100,00 (22,50) 0,136
basari ortalamalart (40,00)

aIndependent Samples T Testi
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Hasta annelerinin egitim durumuna gore son 5 yil takip basar1 ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05). (Tablo 4.16)

Tablo 4.16. Anne Egitim Durumu ve Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

ilkokul (n=60) Ortaokul (n= 26) Lise (n=33) On Lisans (n=5) Lisans (n=8) Lisansiistii (n=2)
Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
Ort£Ss — Median) 2™ (Median) V5 (Median) O™ (Median) 25 Median) 2% (Median)  op
Son 5 yil takip
0-95,00 0-78,00 0-88,24 0-73,00 0-59,80 3,32-28,28
+ + + + + +
basart 24,58+24.,44 (19,94) 30,83+24,58 (25,68) 30,32+26,30 (21,60) 25,88+35,92 ) 12,45+20,77 (1,66) 15,80£17,65 (15,80) 0,316
ortalamalart
bKruskal Wallis Test **n<0,01

Anne egitim durumuna gore son 5 yil tedavi basari ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05). (Tablo
4.17)

Tablo 4. 17. Anne Egitim Durumu ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Lisansiistii (n=2)

I1kokul (n=60) Ortaokul (n= 26) Lise (n=33) On Lisans (n=5) Lisans (n=8)
Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
Ort=Ss  Median) O™ (Median) O™ (Median) O™ (Median) 95 Median) P (Median)
Son 5 yil tedavi 20,00-
0-100,00 0-100,00 0-100,00 0-100,00 0-75,46
b 36,724+34,80 ' 4.854+39,18 ' 49.26+34.36 ' 38,53+52.83 ' 20,06+27,52 ' 26,00+8,49 32,00
Offa"lz ’ma o T @L70) T (40,00) O (55,00) RIS 0) . . (10,00) VRS ’ 0.270

(26,00)

bKruskal Wallis Test **p<0,01
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Baba egitim durumuna gore son 5 yil takip basar1 ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.18)

Tablo 4. 18. Baba Egitim Durumu ve Son 5 Y1l Takip Basari Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Lisansiistii (N=3)

ilkokul (n=42) Ortaokul (n= 31) Lise (n=31) On Lisans (n=7) Lisans (n=20)
Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
Ort£Ss — Median) ™5 (Median) V5 (Median) 25 (Median) 25 Median) 255 (Median) .

Son 5 yil takip

0-95,00 0-79,60 0-73,00 0-73,00 0-88,24 0-3,32

2 +24 2 +2 4342 +2 22,17+2 1,66+1

basar 3,78+24,07 (18,93) 8,934+26,88 (28.12) 30,43423,85 (26,50) 35,77£25,77 (43,00) ,17£26,85 (12.41) ,60£1,66 (1,66) 0,230
ortalamalart
bKruskal Wallis Test **p<0,01

Baba egitim durumuna goére son 5 yil tedavi basar1 ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo
4.19)

Tablo 4.19. Baba Egitim Durumu ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalariin Karsilastirilmasi

Lisansiistii (n=3)

I1kokul (n=42) Ortaokul (n= 31) Lise (n=31) On Lisans (n="7) Lisans (n=20)
Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max Min-Max
OrtESs — pedian) O™ (Median) O™ (Median) ™5 (Median) 9SS Median)  O™5%  (Median) .
Son 5 yil tedavi
0-100,00 0-100,00 0-100,00 0-100,00 0-97,50 0-20,00
12+ ' +32 ' 1,22439.84 ' 48,4444522 ' 1+ 1 ' 1 +11 '
ﬁjf;;lmalam 35,12+33,86 (31,04) 39,99+32,75 (40,00) 51,224+39,8 (59,92) 8, 5, (40,00) 35,914£36,0 (20,00) 3,33 55 (20,00) 0,394

bKruskal Wallis Test **p<0,01
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Diyet yonetimini kimin takip ettigine gore son 5 yil takip basar1 ortalamalari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,003 p<0,01). Diyeti kendileri
yapmasi daha yiiksek bulunmustur. (Tablo 4.20)

Tablo 4.20. Diyet Yonetimini Kimin Takip Ettigi ve Son 5 Y1l Takip Basari
Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Kendisi Ebeveyn/Es/Diger Diyet Yapmiyordu
(n=97) (n=29) (n=8)
Min-Max Min-Max Min-Max
OrtsSs — (Median) O™ (Median) O™ (Median)
Son 5 yil takip
0-95,00 0-71,60 0-11,32
b 29,08+25,98 ' 24,09+21,98 ' 2,25+4,06 X *x
asart e (21,64) e (21,58) . o 000
ortalamalart
bKruskal Wallis Test **p<0,01

Diyet yoOnetimini kimin takip ettifine goére son 5 yil tedavi basari ortalamalari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,028 p<0,05). Diyeti kendilerinin
yapmasi durumda son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur. (Tablo

4.21)

Tablo 4.21. Diyet Yonetimini Kimin Takip Ettigi ve Son 5 Y1l Tedavi Basari
Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Kendisi Ebeveyn/Es/Diger Diyet Yapmyordu
(n=97) (n=29) (n=8)
Min-Max Min-Max Min-Max
OtSs — (Median) ™5 (Median) 2™ (Median)
Son 5 yil tedavi
0-100,00 0-100,00 0-28,00
b 42.91+35,39 ’ 40,32+38,66 ’ 8,50+11,99 X *
asart S (40,00) SIS (2932)  UTD o 208
ortalamalar:
bKruskal Wallis Test **p<0,01

Tam tiiriine gore son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 istatistiksel olarak farklilik
gostermektedir (p=0,015 p<0,05). Klasik tanisi olanlar hafif tanis1 olanlara gére son 5 yil
takip basarilar1 daha yiiksek bulunmustur. (Tablo 4.22)

Tablo 4.22. Tam Tiirii ve Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Hafif (n=42) Klasik (n=92)
Min-Max Min-Max
Ort£SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) ap

Son 5 il takip 18,62422,94  0-88,24(7,50)  29,9542540  0-95,00 (24,79) 0,015*
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basart ortalamalar

aIndependent Samples T Test

Tam tiirline gore son 5 yil tedavi basar1 ortalamalari istatistiksel olarak farklilik

gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.23)

Tablo 4.23. Tam Tiirii ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Hafif (n=42) Klasik (n=92)
Min-Max Min-Max
Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) ap
Son 5 yil tedavi
38,52+35,83  0-100,00(26,00)  41,11+36,16 0-100,00 (400) 0,701

basart ortalamalar

aIndependent Samples T Testi

Tani1 yasi ile son 5 yil takip basar1 ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

(p=0.898>0.05) bir iliskinin olmadig1 goriilmektedir. (Tablo 4.24)

Tablo 4.24. Tam Yasi ve Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Tant Yast
R P
Son 5 yil takip basar
4 P -0,011 0,898

ortalamalar

Tan1 yas1 ile son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 (p=0.868>0.05) bir iligkinin olmadig1 goriilmektedir. (Tablo 4.25)

Tablo 4.25. Tam Yags1 ve Son 5 Yil Tedavi Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Tani Yasi

R P
Son 5 yil tedavi basari

0,015 0,868

ortalamalar

SGK kapsamindan dolay1 ila¢ aliminda sorun yasama durumlarina goére son 5 yil
takip basar1 ortalamalar istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo
4.26)
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Tablo 4.26. SGK Kapsamindan Dolayi ila¢ Alminda Sorun Yasama Durumlari ve
Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Evet (n=32) Hayir (n=102)
Min-Max Min-Max
Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) ap

Son 5 yil takip
25,88+23,89  0-95,00 (19,95) 26,56+25,62 0-88,24 (19,94) 0,893
basart ortalamalar

aIndependent Samples T Testi

SGK kapsamindan dolay1 ilag aliminda sorun yasama durumlarma gore son 5 yil
tedavi basar1 ortalamalari istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo
4.27)

Tablo 4.27. SGK Kapsamindan Dolay: Ila¢ Alminda Sorun Yasama Durumlar ve
Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Evet (n=32) Hayir (n=102)
Min-Max Min-Max
Ort+SS Ort£SS
(Medyan) (Medyan) an
Son 5 yil tedavi 0-100,00
40,39+31,91 40,27£37,26  0-100,00 (39,14) 0,986
basart ortalamalart (38,65)

aIndependent Samples T Testi

SGK kapsamindan dolayi ila¢ aliminda sorun yagama durumlarina gdre son 5 y1l takip

basar1 ortalamalari istatistiksel olarak farklilik géstermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.28)

Tablo 4. 28. SGK Kapsamindan Dolayr Kan Takibinde Sorun Yasama Durumlari ve
Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Evet (n=15) Hayir (n=119)
Min-Max Min-Max
Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) °p

Son 5 yil takip
34,08423,97  0-73,00 (38,12)  26,56+25,62 0-88,24 (19,94) 0,893

basari ortalamalar

‘Mann-Whitney U T Testi

SGK kapsamindan dolay: ila¢ aliminda sorun yasama durumlarina gore son 5 yil
tedavi basari ortalamalari istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo
4.29)
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Tablo 4.29. SGK Kapsamindan Dolay1 Kan Takibinde Sorun Yasama Durumlar: ve
Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Evet (n=15) Hayir (n=119)
Min-Max Min-Max
Ort+SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) °p
Son 5 yil tedavi 0-100,00
48,95+40,39 39,21+35,38  0-100,00 (37,92) 0,351
basari ortalamalart (40,00)

‘Mann-Whitney U Testi

Erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim 6l¢egi (ADHD)
puanlar1 ile son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

(p=0.937>0.05) bir iligkinin olmadig1 goriilmektedir. (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. ADHD Olgegi ve Son 5 Y1l Takip Basarilarinin Karsilastiriimasi

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi
Bildirim Olgegi (ADHD)
R P

Son 5 il taki basari
4 P d 0,007 0,937
ortalamalari

ADHD 6l¢egi puanlart ile son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli (p=0.115>0.05) bir iliskinin olmadig: goriilmektedir. (Tablo 4.31)

Tablo 4.31. ADHD Olgegi ve Son 5 Y1l Tedavi Basarilariin Karsilastirilmasi

ADHD Olgegi

R P
Son 5 yil tedavi basari

0,137 0,115

ortalamalar

Dikkat eksikligi alt boyutu puanlar ile son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.427>0.05) bir iligkinin olmadigi goriilmektedir. (Tablo
4.32)
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Tablo 4.32. Dikkat Eksikligi ve Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi
Dikkat Eksikligi
R P
Son 5 yil takip basari ortalamalar: ¢ 09 0,427

Dikkat eksikligi alt boyutu puanlari ile son 5 yil tedavi bagsar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.427>0.05) bir iliskinin olmadig1 goriilmektedir. (Tablo
4.33).

Tablo 4. 33. Dikkat Eksikligi ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarinin
Karsilastirilmasi

Dikkat Eksikligi

R P
Son 5 yil tedavi basari

0,069 0,427

ortalamalar

Hiperaktivite/Diirtiisellik alt boyutu puanlar ile son 5 yil takip basari ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0.818>0.05) bir iliskinin olmadig1 goriilmektedir.
(Tablo 4.34)

Tablo 4.34. Hiperaktivite/ Diirtiisellik ve Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarinin
Karsilastirilmasi

Hiperaktivite/Diirtiisellik

Son 5 yil takip basar: ortalamalart
0,020 0,818

Hiperaktivite/Diirtiisellik alt boyutu puanlari ile son 5 yil tedavi basar1 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0.256>0.05) bir iliskinin olmadig1 goriilmektedir.

(Tablo 4.35)
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Tablo 4.35. Hiperaktivite/ Diirtiisellik ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarinin
Karsilastirilmasi

Hiperaktivite/Diirtiisellik
R P

Son 5 yil tedavi basari
0,099 0,256
ortalamalart

PKU Yasam Kalitesi Olgegi ile son 5 yil takip basari ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.05) bir iligkinin oldugu goriilmektedir. Hesaplanan
korelasyon Kkatsayisina (r= -0,448) gbre Yasam kalitesi olgegi toplam puanlar ile son 5
yil takip basari ortalamalar1 arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmaktadir. Olgegin
toplam puanlarinin artmasi, hastalarin yasam kalitesinin daha fazla PKU’dan etkilendigini
gostermektedir. Buna gore, yasam kalitesi PKU’dan daha fazla etkilenen bireylerin son 5

yil takip basar1 ortalamalar1 daha diigitk bulunmustur. (Tablo 4.36)

Tablo 4.36. PKU Yasam Kalitesi Olcegi ve Son 5 Y1l Takip Basar1 Ortalamalarinin

Karsilastirnlmasi
Yasam Kalitesi Olgegi
R P
Son 5 yul takip basar: ortalamalar -0.448 0,001%*

PKU Yasam Kalitesi Olgegi ile son 5 yil tedavi basari ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.05) bir iliskinin oldugu goriilmektedir.
Hesaplanan korelasyon katsayisina (r= -0,307) gore Yasam kalitesi 6lgegi toplam puanlar
ile son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmaktadir.
Buna gore, Olgegin toplam puaninin artmasi son 5 yil tedavi basari ortalamalarimi
diisirmektedir. Olgegin toplam puanlarinin artmasi, hastalarin yasam kalitesinin daha
fazla PKU’dan etkilendigini gosterdiginden, yasam kalitesi PKU’dan daha fazla etkilenen

bireylerin son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 daha diisiik bulunmustur. (Tablo 4.37)



66

Tablo 4.37. PKU Yasam Kalitesi Olcegi ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarinin

Karsilastirilmasi
Yasam Kalitesi Ol¢cegi
R P
-0,307 0,001**

Saghk alt boyutu puanlart ile son 5 yil takip basari ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,847>0.05) bir iliskinin olmadigi goriilmektedir. (Tablo
4.38)

Tablo 4.38. Saghk Alt Boyutu ve Son 5 Yil Takip Basar1 Ortalamalarinin
Karsilastirnlmasi

Saghk
R P

Son 5 yil takip basar
4 P 0,017 0,847

ortalamalar

Saglk ile son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

(p=0,124>0.05) bir iliskinin olmadig1 goriilmektedir. (Tablo 4.39)

Tablo 4.39. Saghk Alt Boyutu ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalarinin
Karsilastirilmasi

Saghk
R P

Son 5 yil tedavi basari
0,133 0,124

ortalamalar

Pku diyetiniz ve ubbi formiiliiniiz ile son 5 y1l takip basar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.01) bir iliskinin oldugu goriilmektedir. Hesaplanan
korelasyon katsayisina (r= -0,478) gore Pku diyetiniz ve tibbi formiiliiniiz alt boyutu
puanlari ile son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 arasinda negatif yonlii bir iligki

bulunmaktadir. Buna gore, Pku diyetiniz ve ubbi formiiliiniiz alt boyutunun puaninin
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artmas1 son 5 yil takip basar1 ortalamalarmi diisiirmektedir. Olgekte alt boyutlarin
puanlarinin artmasi, hastalarin bu alt boyutta daha fazla etkilendigini gosterdiginden,
Pku diyeti ve Tibbi formiil uygulamalarindan daha fazla etkilenen bireylerin son 5 yil
takip basari ortalamalar1 daha diisiik bulunmustur. (Tablo 4.40)

Tablo 4.40. Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiiliiniiz Alt Boyutu ve Son 5 Y1l Takip
Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiiliiniiz
R P

Son 5 wil takip basari
d p o -0,487 0,001**

ortalamalar

Pku diyetiniz ve tbbi formiiliiniiz ile son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.01) bir iliskinin oldugu goriilmektedir. Hesaplanan
korelasyon katsayisina (r= -0,403) gore Pku diyetiniz ve tibbi formiiliiniiz alt boyutu
puanlar1 ile son 5 yil tedavi basar1 ortalamalari arasinda negatif yonlii bir iliski
bulunmaktadir. Buna gore, Pku diyetiniz ve tibbi formiiliiniiz alt boyutunun puaninin
artmasi son 5 yil tedavi basar1 ortalamalarm diisiirmektedir. Olgekte alt boyutlarin
puanlarinin artmasi, hastalarin bu alt boyutta daha fazla etkilendigini gosterdiginden,
Pku diyeti ve Tibbi formiil uygulamalarindan daha fazla etkilenen bireylerin son 5 yil

tedavi basar1 ortalamalar1 daha diisiik bulunmustur. (Tablo 4.41)

Tablo 4.41. Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiiliiniiz Alt Boyutu ve Son 5 Y1l Tedavi
Basari Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiiliiniiz
R P

Son 5 yil tedavi basari
-0,403 0,001**

ortalamalar

Pku ile giinliik hayatimiz ile son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.01) bir iliskinin oldugu goriilmektedir. Hesaplanan

korelasyon katsayisina (r= -0,481) gore Pku ile giinliik hayatiniz alt boyutu puanlari ile



68

son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 arasinda negatif yonlii bir iligki bulunmaktadir. Buna
gore, Pku ile giinlitk hayatiniz alt boyutunun puaninin artmasi son 5 yil takip basari
ortalamalarim diisiirmektedir. Olgekte alt boyutlarinin puanlarmin artmasi1 hastalarin bu
alt boyutta daha fazla  etkilendigini gosterdiginden, Pku ile giinliik hayat
uygulamalarindan daha fazla etkilenen bireylerin son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 daha

diistik bulunmustur. (Tablo 4.42)

Tablo 4.42. Pku ile Giinliik Hayatimz Alt Boyutu ve Son 5 Y1l Takip Basar1
Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Pku ile Giinliik Hayatiniz,
R P

Son 5 yil takip basar
4 P -0,481 0,001**
ortalamalar:

Pku ile giinliik hayatiniz ile son 5 yil tedavi basar1 ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.01) bir iliskinin oldugu goriilmektedir. Hesaplanan
korelasyon katsayisina (r= -0,326) gore Pku ile giinliik hayatiniz alt boyutu puanlari ile
son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda negatif yonlii bir iliski bulunmaktadir. Buna
gore, Pku ile giinliik hayatiniz alt boyutunun puaninin artmasi son 5 yil tedavi basari
ortalamalarim diisiirmektedir. Olgekte alt boyutlarinin puanlarinin artmasi hastalarin bu
alt boyutta daha fazla  etkilendigini gosterdiginden, Pku ile giinliik hayat
uygulamalarindan daha fazla etkilenen bireylerin son 5 y1l tedavi basar1 ortalamalari1 daha

diistik bulunmustur. (Tablo 4.43)

Tablo 4.43. Pku ile Giinliik Hayatimz Alt Boyutu ve Son 5 Y1l Tedavi Basar1
Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Pku ile Giinliik Hayatiniz
R P

Son 5 yil tedavi basari
-0,326 0,001**
ortalamalart

Genel olarak pku hakkindaki duygulariniz alt boyutu puanlar ile son 5 yil takip
basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,953>0.05) bir iliskinin

olmadig1 gorilmektedir. (Tablo 4.44)
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Tablo 4.44. Genel Olarak Pku Hakkindaki Duygulariniz Alt Boyutu ve Son 5 Yil
Takip Basar1 Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Genel Olarak Pku Hakkindaki

Duygularinizg
R P
Son 5 yil takip basari
g o -0,005 0,953

ortalamalar

Genel olarak pku hakkindaki duygulariniz alt boyutu puanlari ile son 5 yil tedavi
basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,154>0.05) bir iliskinin

olmadigi goriilmektedir. (Tablo 4.45)

Tablo 4.45. Genel Olarak Pku Hakkindaki Duygulariniz Alt Boyutu ve Son 5 Y1l
Tedavi Basar1 Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Genel Olarak Pku Hakkindaki

Duygulariniz

R P
Son 5 yil tedavi basar

0,124 0,154

ortalamalari

Ozel 6grenim giigliigii yasama durumuna gére son 14 yil takip bagar1 ortalamalar

istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.46)

Tablo 4.46. Ozel Ogrenim Giicliigii Yasama Durumu ve Son 14 Y1l Takip Basar
Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Evet (n=24) Hayir (n=110)
Min-Max Min-Max
Ort=SS Ort+SS
(Medyan) (Medyan) p

Son 5 il takip
32,87+23,50 0-78,99 (27,03) 33,85+27,99  0-126,00 (25,12) 0,917
basart ortalamalar

‘Mann-Whitney U Testi

Ozel 6grenim giigliigii yasama durumuna gore son 14 yil tedavi basar1 ortalamalari

istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.47)



70

Tablo 4.47. Ozel Ogrenim Giicliigii Yasama Durumu ve Son 14 Yil Tedavi Basar
Ortalamalarinin Degerlendirilmesi

Evet (n=24) Hayir (n=110)
Min-Max Min-Max
Ort£SS Ort£SS
(Medyan) (Medyan) °p

Son 5 yil tedavi
35,88+30,78 0-93,85 (23,01) 45,51+31,02  0-100,00 (47,34) 0,177
basart ortalamalar

‘Mann-Whitney U Testi

Son 10 yil takip basari ortalamalar1 son 5 yil takip basari1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.05) bir iliskinin oldugu gériilmektedir. Hesaplanan
korelasyon katsayisina (r= 0,887) gore Son 10 y1l takip basar1 ortalamalari son 5 y1l takip
basar1 ortalamalar1 arasinda pozitif yonlii bir iliski bulunmaktadir. Bu sonuca gore son 10
yil takip basar1 ortalamalar1 yiiksek olan hastalarin son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 da
yiiksek, son 10 yil takip basar1 ortalamalar1 diisiik olan hastalarin son 5 yil takip basari
ortalamalar1 disiiktiir. (Tablo 4.48)

Tablo 4. 48. Son 10 Y1l Takip Basari Ortalamalar: ve Son 5 Yil Takip Basar
Ortalamalarmin Karsilastirilmasi

Son 10 Y1l Takip Bagar: Ortalamalar
R P

Son 5 wil takip basari
4 pow 0,887 0,001**

ortalamalar

Son 10 y1l takip basar1 ortalamalari ile son 14 yil takip basari ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.05) bir iligkinin oldugu goriilmektedir. Hesaplanan
korelasyon katsayisina (r= 0,977) gére Son 10 yil takip basar1 ortalamalari son 14 yil
takip basar1 ortalamalar1 arasinda pozitif yonlii bir iliski bulunmaktadir. Bu sonuca gore
son 10 yil takip basar1 ortalamalar1 yliksek olan hastalarin son 14 yil takip basari
ortalamalar1 da yiiksek, son 10 yil takip basar1 ortalamalar1 diisiik olan hastalarin son 14

yil takip basar1 ortalamalar1 diisiiktiir. (Tablo 4.49)
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Tablo 4.49. Son 10 Y1l Takip Basari Ortalamalari ve Son 14 Yil Takip Basari
Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Son 10 Y1l Takip Basar: Ortalamalart
R P

Son 14 yil takip basar
0,977 0,001**
ortalamalart

Son 10 yil tedavi basar1 ortalamalart son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.05) bir iligkinin oldugu goriilmektedir. Hesaplanan
korelasyon katsayisina (r= 0,917) gore son 10 yil tedavi basar1 ortalamalar1 son 5 yil
tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda pozitif yonlii bir iligski bulunmaktadir. Bu sonuca gore
son 10 yil tedavi basar1 ortalamalar1 yiiksek olan hastalarin son 5 yil tedavi basari
ortalamalar1 da yliksek seyretmis, son 10 yil tedavi basari ortalamalar1 diisiik olan

hastalarin son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 da diisiik seyretmistir. (Tablo 4.50)

Tablo 4. 50. Son 10 Y1l Tedavi Basari Ortalamalari ve Son 5 Yil Tedavi Basari
Ortalamalarmn Karsilastirilmasi

Son 10 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalari
R P

Son 5 yil tedavi basari
0,917 0,001**
ortalamalart

Son 10 yil tedavi basar1 ortalamalar1 son 14 yil tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001>0.05) bir iligkinin oldugu goriilmektedir. Hesaplanan
korelasyon katsayisina (r= 0,987) gore Son 10 yil tedavi basar1 ortalamalar1 son 14 yil
tedavi bagar1 ortalamalar: arasinda pozitif yonlii bir iligki bulunmaktadir. Bu sonuca gore
son 10 yil tedavi basar1 ortalamalari yiiksek olan hastalarin son 14 yil tedavi basari
ortalamalar1 da yiiksek, son 10 yil tedavi basar1 ortalamalar1 diisiik olan hastalarin son 14
yil tedavi basar1 ortalamalar1 diisiiktiir. (Tablo 4.51)
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Tablo 4. 51. Son 10 Y1l Tedavi Basar1 Ortalamalari ve Son 14 Yil Tedavi Basari
Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Son 10 Yil Tedavi Basarit Ortalamalart

R P

Son 14 yil tedavi basar
ortalamalart 0,987 0,001**
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5. TARTISMA

Fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz eksikligi ile karakterize dogumsal bir
aminoasit metabolizmas1 hastaligidir. Tedavi edilmediginde hastalarda gelisimde
gecikme, mikrosefali, hipopigmentasyon, hiperaktivite/davranig sorunlari, nébetler, cilt ve
idrarda kiif kokusu gibi belirtiler goriilmektedir. Erken teshis edildiginde diisiik
fenilalanin ve yiiksek tirozin aliminin oldugu plazma fenilalanin ve tirozin degerlerini
korumaya odaklanan yasam boyu diyet tedavisi ile tedavi edilmektedir. Bu diyetle birlikte
hastalarda yiiksek fenilalanin ve diisiik tirozin seviyeleri sonucu olusan bilissel bozulma
Onlenebilmektedir (9). Yenidogan doneminde baslayan diyetin yasam boyu
stirdiiriilmemesi veya yetiskinlik donemiyle birlikte tedaviye uyumun yeterli olmamasi da
hastalarda nobetler, hareket bozukluklari, dikkat sorunlari, duygudurum bozukluklari ve
beyaz cevher dejenerasyonu ile iligkili bulunmustur (1,2). Bu nedenle diisiik fenilalaninli
diyet tedavisinin yagsam boyu siirdiiriilmesi hiperfenilalanineminin yetiskinlikte neden

oldugu etkileri 6nlemek icin ¢ok 6nemlidir.

Bu caligmada yenidogan tarama testi veya aile 0ykiisii nedeniyle yasamin erken
doneminde tanis1 gerceklestirilip, tedavisi baslatilan yetiskin fenilketoniiri hastalarinin
giincel durumlarini, geriye doniislii olarak takip, tedavi basarilarini ve etkileyen faktorleri
degerlendirerek; takipten ayrilmis hastalarin geri dondiiriilmesini, hastalarin takip ve
tedaviye uyumlarinin arttirilmasini ve kullandigimiz 6lgeklerle de takip ve tedavi basarisi

diisiik olan hastalarin durumunun tespit etmesi amagland.

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda takip edilen
yenidogan taramasi veya aile oOykiisiiyle Fenilketoniiri tanisi almig 18 yas ve lzeri
yetigkin 198 hasta dahil edildi. Arsivimizde kayitlhi 60 hastanin takibini merkezimizden
devam ettirmedigi tespit edildi. Bu grup hastalara ulasmak amaciyla sosyal medya ve
Fenilketoniiri Aile Dernegi arsivi ve hastane sistemindeki arsiv bilgileri tarandi. Fakat
iletisim bilgilerinin giincel olmamasi nedeniyle takipten ayrilmis 60 kisi ¢aligmaya dahil
edilemedi. Dahil edilen 198 kisilik hasta grubumuzdan 138 kisiye ulasildi, bu kisilerden 4
kisi ¢aligmaya katilmak istemediklerini belirtti. Hasta grubumuzdan ulasamadigimiz 60
kisiden %51,6 (n=31)’s1 hafif fenilketoniiri, %48,4 (n=29)’ii klasik fenilketoniiri oldugu
tespit edildi.
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Calismamizin sonucuna baktigimizda arsivimizde yenidogan taramasi veya aile
Oykiisiiyle Fenilketoniiri tanis1 konan 198 kisilik hasta grubumuzdan %30,3’{iniin (n=60)
takibini merkezimizden devam ettirmedigi belirlenmistir. Jurecki ve ark. yaptigi farkli yas
gruplarindaki fenilketoniiri hastalarinin takip kayiplarinin bildirildigi bir ¢aligmada 18-29
yas hastalarin %37 sinin , 30 yas {lizeri hastalarin %55 ‘inin takip kayb1 yasadigi, tiim yas
gruplarinda ise %32 takip kaybi oldugu belirtilmistir (6). Berry ve ark. yaptigi bir
caligmada ise, 19-24 yas hastalarin %48’inin, 25-45 yas hastalarin %77’ sinin takip kayb1
yasadigi, tiim yas gruplarinda ise takip kaybi oranmin %52 oldugu bildirilmistir (7).
Hasta grubumuzda takipten ayrilmis hastalarimizin farkli tedavi merkezinde takipli olup
olmadig1 tespit edilmemistir, bu nedenle takibi tamamen birakip birakmadiklar
bilinmemektedir. Buna ragmen merkezimizde takipten ayrilmis olan hastalarimizin orani

literatiire gore daha diisiik gériinmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin son 5,10,14 yil takip basar1 ortalamalari
degerlendirildiginde son 14 y1l takip basar1 ortalamalar1 %33,7 iken, son 10 yilda %32,1°e
diistiigii ve son 5 yilda da takip basari ortalamalarinin %26,4 ‘e diistiigii tespit edilmistir.
Tedavi basar1 ortalamalar1 degerlendirildiginde ise son 14 yil tedavi basarisinin %43,8
iken son 10 yilda da %43,8 olarak kaldigi, son 5 yilda ise tedavi basar1 ortalamalarinin
%40,3° e diistiigli tespit edilmistir. Hastalarin yaslarina gére takip basar1 ortalamalar
degerlendirildiginde, 10 yasta %52,5 olan takip basar1 ortalamalarimin biiyilk oranda
digerek 21 yasinda %259 ‘a ulastigi gozlemlenmistir. Yaslara gore tedavi basari
ortalamalar1 degerlendirildiginde ise , 10 yasta %63,9 olan tedavi bagarisinin kademeli

olarak diiserek 21 yasinda %46 ‘ya ulastig1 gozlemlenmistir.

Calismamiza katilan hastalarin egitim durumlart degerlendirildiginde; %2,2 ‘sinin
ilkokul, % 8,2 sinin ortaokul, % 33,6 sinin lise, %22,4 Uniin onlisans, %32,8 ‘inin lisans,
0,7 ‘sinin ise lisans iistii egitim diizeyi egitimde oldugu goriilmiistir. OECD (iktisadi
Isbirligi ve Kalkinma Teskilat)) ¢ nin egitim diizeylerini bildirdigi bir calismada,
iilkemizde 25-34 yas arasi egitim diizeyinin %41°1 egitimde lise alt1 okul diizeyinde
oldugu, lise veya lise sonrasi yiiksekogrenim olmayan okul diizeyinde olanlarin oraninin
% 24 oldugu, yiiksekdgrenim oraninin ise %35 oldugu belirtilmistir (71). OECD
verileriyle karsilagtirildiginda, ¢alismamizda lise ve iistii yiiksekdgrenim olmayan egitim

durumu orami toplam %56 iken OECD verilerine gore iilkemizde lise ve iistl
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yiiksekdgrenim olmayan okul diizeyi %24’tlir. Calismamizda lise alt1 okul diizeyi % 10,4
iken OECD verilerinde % 41°dir. Calismamizda yiiksek6grenim oran1 % 33,5 iken OECD
verilerinde bu oran % 35°dir. Bu sonuglara gére hasta grubumuzun egitim diizeyi OECD

verilerinden daha iyidir.

Calismamizin sonucunda hastalarimizin %83’{iniin (n=113) meslek sahibi veya
lisans Ogrencisi oldugu, %6,7° sinin saglik alaninda, %3,7’ si miihendis- mimarlik
alaninda, %4,4’ i egitim alaninda, %2,9’ u sosyal bilimler, %2,2’si (n=3) gida alanlarinda
meslek sahibi oldugu goriilmiistiir. Hasta grubumuzda %3,7 (n=5) miihendis veya mimar,
%2,2 (n=3) gocuk gelisimi uzmani, %1,4’i (n=2) avukat, %1,4’ii (n=2) yOnetici veya
miidiir, %0,7’si (n=1) sosyal hizmet uzmani, %0,7’si (n=1) diyetisyen olarak ilgi
cekmektedir. Meslek sahibi olan ¢ogu hastamizin biligsel olarak aktif mesleklerde
olmalar1 is yasamlarina etkisi de gz oniine alindiginda fenilketoniirinin takip ve tedavi
basarilarmin énemini ortaya koymaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore 15
yas lizeri niifusta ig giicline katilim oran1 %50,6’dir (72). OECD verilerine gore
ilkemizde egitim sektdriinde c¢alisanlarin orant %09,1, insan sagligi ve sosyal is
alanlarinda calisanlarin orani1 %7,6, konaklama ve gida hizmetinde ¢alisanlarin orani
%6,7°dir(73). OECD‘ nin iilkemiz igin bildirdigi bu veriler ile hasta grubumuz
karsilastirildiginda hasta grubumuzun saglik alaninda meslek sahibi olma durumunun
benzer oldugu, hasta grubumuzun gida ve egitim alanlarinda meslek sahibi olma
durumunun ise daha diisiik oldugu gézlemlenmistir. TUIK ve OECD’ nin bildirdigi bu
veriler yas grubuna 6zgii olmayip genis bir popiilasyonda yapilmis olmasina ragmen,;
hasta grubumuzun is giiciine katilimlarinin daha yiiksek oranda olmasinin merkezimizin
erigkin hastalarimiza yenidogan donemlerinden itibaren uygulanan tedavinin basarisini

gostermektedir.

Calismamizda hastalarimizin beslenme tedavisi disindaki diger tedaviler hakkinda
bilgileri sorgulanmig, hasta grubumuzun %95,6’sinin LNAA tedavisi hakkinda bilgi
sahibi olmadigi, %85,9 ‘unun BH4 (tetrahidrobiopterin) tedavisi hakkinda bilgi sahibi
olmadigi, %87,3 ‘iiniin de Pegvaliase tedavisi hakkinda bilgi sahibi olmadig:
goriilmiistiir. Bununla birlikte tiim hasta grubumuzdan %50,3 LNAA tedavisi hakkinda,
%42,5 BH4 (tetrahidrobiopterin) tedavisi hakkinda, %44,7 Pegvaliase tedavisi hakkinda
bilgi almak istediklerini belirtmislerdir. Beazer ve ark. yaptig1 bir ¢alismada fenilketoniiri

hastalarinin takip kayiplariin nedenlerinin iizerinde durulmus ve takip kayiplarim
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onlemeye yonelik stratejiler gelistirilmistir. Takip kayiplarin1 6nlemeye yonelik stratejiler
arasinda beslenme tedavisi disindaki yeni farmakolojik tedavilerin hastalarin takibe geri
dondiiriilmesinde 6nemli bir etken oldugu bildirilmistir (8). Bizim sonuglarimizda da
hasta grubumuzun farkli tedavi secenekleri konusunda bilgi sahibi olmamasi ve bu
konuda bilgi almak istemeleri takipleri kaybedilen hastalar1 geri dondiirebilmek i¢in bir

secenek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastalarimiz, tedavi yonetim ve memnuniyetlerini degerlendirmek
amaciyla sordugumuz “Fenilketoniiride metabolik kontroliiniiziin saglanmasi sizce
onemli mi ?” sorumuza %64,2 oraninda ¢ok Onemli, %27,6 oraninda Onemli, %5,2
oraninda ne 6nemli ne dnemsiz, %1,5 oraninda az 6nemli, %1,5 oraninda 6nemli degil
cevabimi verdi. Miitze ve ark. yetiskin bakimimi degerlendirdigi bir calismada ise
metabolik kontrolitn onemi sorusuna %40 oraninda ¢ok 6nemli, %46,7 oraninda 6nemli,
%10 oraninda az 6nemli cevabi verilmistir. Hastalarin %3,3 “ii ise soruyu cevapsiz
birakmistir (74). Bizim ¢alisma verilerimizle Kkarsilastirildiginda, hasta grubumuz
metabolik kontroliin 6nemi konusunda metabolik kontroliin éneminin daha farkinda ve
daha iyi bilgi sahibidir. Bu da merkezimizin erigkin hastalarimizin ailelerine ve ¢ocukluk

donemlerinde kendilerine verilen tedavi egitimlerinin basarisini1 géstermektedir.

Calismamizda hasta grubumuz tedavi ydnetim ve memnuniyetlerini
degerlendirmek amaciyla sordugumuz “Su anda diyetinizle ne derece bas
edebiliyorsunuz ?” sorumuza ise %?27,6 oraninda ¢ok iyi, %31,3 oraninda iyi, %27,6
oraninda orta, %9 oraninda kotii, %#4,5 oraninda ¢ok kotii cevabini verdi. Miitze ve ark.
yetigkin bakimin1 degerlendirdigi bir ¢alismada ise diyet tedavisiyle giincel basa ¢ctkma
sorusuna %?33,3 oraninda cok iyi, %43,3 oraninda iyi, %6,7 oraninda orta, %3,3 kotii
cevab1 verilmistir. Hastalarin %12,3 ‘Ui ise soruyu cevapsiz birakmistir (74). Bizim
calisma verilerimizle karsilastirildiginda, hasta grubumuz diyet tedavisiyle gilincel basa
cikmada daha fazla zorlanmaktadir. Hasta grubumuzun Miitze ve ark. Almanya’da
yaptig1 calismayla karsilagtirildiginda diyetle giincel basa ¢ikmayr daha zor olarak
tanimlamasi, diyette ¢cok Onemli yeri olan diisiik proteinli {riinlerin iiretiminin ve
hastalara erisiminin Almanya’da daha kolay olmasindan kaynakli olabilecegi

diistiniilmektedir.

Calismamizda hasta grubumuz tedavi ydnetim ve memnuniyetlerini

degerlendirmek amaciyla sordugumuz “Cocukluga kiyasla yetiskinlikte diyet tedavisi ile
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bas etmeyi nasu degerlendirirsiniz?” sorumuza ise %25,4 oraninda c¢ok kolay, %34,3
oraninda nispeten kolay, %14,9 oraninda farki yok, %19,4 oraninda daha zor, %6
oraninda ¢ok zor cevabimi verdi. Miitze ve ark. yetiskin bakimini degerlendirdigi
calismasinda ise ¢ocukluga kiyasla yetiskinlikte diyet tedavisi ile basg etme sorusuna
%43,3 oraninda daha kolay , %26,7 oraninda fark yok, %16,7 oraninda daha zor cevabi
verilmistir. Hastalarin %12,3* {i ise soruyu cevapsiz birakmigtir (74). Bizim g¢alisma
verilerimizle karsilastirildiginda, hasta grubumuz cocukluga kiyasla yetiskinlikte diyet
tedavisi ile basa ¢ikmayi daha yiiksek oranda kolay bulmaktadir. Erigkin hastalarimizin
diyet tedavisiyle gilincel basa c¢ikmayi daha yiiksek oranda zor bulurken, gocukluga
kiyasla diyet tedavisiyle giincel basa ¢ikmay1 daha yliksek oranda kolay bulmalar eriskin
hastalarimizin ¢ocukluk doneminde diyet tedavisiyle basa ¢ikmayr c¢ok daha zor
bulduklarini gostermektedir. Bunun hastalarimizin ¢ocukluk doneminde iilkemizde
erisimleri olmayan diisiik protein igeren gidalara ulasiminin kolaylasmasindan ve
cocukluk déneminde okulla birlikte sosyal yasamda yasayabilecekleri psikolojik yiikiin

yetiskinlikte azalmis olmasindan dolay1 olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda hasta grubumuz tedavi yOnetim ve memnuniyetlerini
degerlendirmek amaciyla sordugumuz “Cocukluk siirecinizden ergenlik siirecinize
gecis siirecinizde ve yetiskinlik siirecinizdeki merkezimizde wuygulanan bakim
memnuniyetinizi nasil degerlendirirsiniz?” sorumuza ise %15,7 oraninda ¢ok
memnunum, %41 oraninda memnunum, %26,1 oraninda ne memnunum ne degilim |,
%11,2 oraninda az memnunum, %6 oraninda memnun degilim cevabini verdi. Miitze ve
ark. yetigkin bakimin1 degerlendirdigi ¢alismasinda ise Gegiy siireci ve yetiskin bakimi
ile ilgili memnuniyet sorusuna %33,3 oraninda ¢ok memnunum, %50 oraninda
memnunum, %10 oraninda memnun degilim cevabi verilmistir. Hastalarin %6,7 ‘si ise
soruyu cevapsiz birakmistir (74). Bizim ¢alisma grubumuzla karsilastirildiginda, hasta
grubumuzda literatiire gore gegis siireci ve yetiskin bakiminda daha az memnuniyet
bildirilmistir. Bu memnuniyetsizligin sebebinin gegis siireci ve yetiskinlikte dnerilen takip
sayilarinin diismesi ve metabolizma uzmanlarinin yenidogan ve ¢ocuk hastalara oncelik
vermesinden dolayr daha biiyiik hastalarin metabolizma uzmaniyla birebir goriisme

imkaninin azalmasindan kaynakli olabilecegi diislintilmektedir.

Calismamiz sonucunda hastalarin ¢alisma siirelerine gore , vardiyali/giinliik ve

tam zamanly/ yar1 zamanl calisma kosullari son 5 yil takip ve tedavi basarilariyla
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istatistiksel anlamli bir farklilik gostermemistir. Riva ve ark. yaptigi fenilketontiri
hastalarinin ¢alisma siirelerinin kan fenilalanin seviyelerine etkisinin degerlendirildigi bir
caligmada ise, tam zamanl ¢alisma yar1 zamanli ¢alismaya gore daha kotii bir metabolik
uyumla iliskili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte vardiyali ¢alisma da daha kotii bir
metabolik uyumla iligkili bulunmustur. Riva ve ark. calismasi c¢alisma kosullarinin
hastalarin metabolik uyumunu etkileyebilecegini vurgulamis , yar1 zamanh ve giinliik
calismanin metabolik uyumu iyilestirecegi icin tercih edilebilecegi bildirilmistir (75).
Bizim c¢alisma grubumuzda ise calisma sartlar1 takip, tedavi basarilarint ve uyumu

etkilememistir.

Calismamiz sonucunda, hastalarin yasadiklar1 yerlere gére son 5 yil takip ve
tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir. Freehauf ve ark.
yaptig1 adolesan ve geng eriskinlerin tedavi merkezine cografi erisiminin metabolik
kontrol tlizerine etkilerini degerlendirdigi bir ¢alismada da, fenilalanin diizeyleriyle klinige
uzaklik arasinda bir iliski bulunamamis fakat klinige uzak bolgelerde ikamet eden
hastalarin numune génderme sayilarinin diistiigli, klinik kilavuzlara gore gonderilmesi
gereken Ornek sayisinda bir azalma oldugu bildirilmistir. Freehauf ve ark. ¢aligmasinin
sonucunda klinige cografi erisimin fenilalanin diizeylerini etkilemedigi fakat kan izlem
orneklerini etkiledigi vurgulanmistir (76). Bizim ¢alismamizda ise merkezimize cografi

erisimin takip ve tedavi basarilarini etkilemedigi gozlemlenmistir.

Calismamiz sonucunda hasta ailelerinin ge¢miste klinigimizde yapilan aile
egitimlerine katilma durumlar1 son 5 yil takip ve tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli
bir farklilik géstermemistir. Calismamizda, anne ve baba egitim durumlarina gére son 5
yil takip ve tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. Ozel
ve ark. tarafindan Tirk cocuklarinda yapilan bir calismada anne egitim durumlarinin
annelerin fenilketoniiri ve diyet bilgisi puanlarimi arttirdigi ve bilgi puanlarinin
yiikselmesinin diyete uyumu arttirdig1 bildirilmistir (77). Mac Donald ve ark. tarafindan
fenilketoniiri diyet tedavisi goren c¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada da anne bilgisi ve
ebeveyn egitiminin metabolik kontrolii etkilemesi degerlendirilmis, ¢alismanin sonucunda
annelerin okul diizeyinde diisiik egitim seviyesi ve annelerin yetersiz beslenme bilgisinin
cocuklarda uzun vadeli kan fenilalanin kontroliinii ve metabolik kontrolii etkileyebilecegi

bildirilmistir (78).
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Calismamiz sonucunda, diyet yonetimini ailenin veya yetiskinin yapma durumuna
gore son 5 yil takip ve tedavi basarilari istatistiksel anlamli farklilik gostermistir. Diyet
yonetimini yetigkinin kendisinin yapmasinin son 5 yil takip ve tedavi bagarilarinda daha
yiksek basar1 sagladigi goriilmistiir. Demirkol ve ark. yaptigi bir c¢alismada da,
fenilketoniiri hastalarinin ¢ocukluktan itibaren fenilketoniirinin gilinliik yonetiminde daha
fazla rol almasini, erken okul ¢agi donemiyle birlikte fenilketoniirili bireylerin tedavi
seciminde etkin rol almasini, klinisyenler tarafindan fenilketoniirinin giinlilk yasam
tizerindeki etkisinin bireyler lizerinden sorgulanmasini ve fenilketoniirili bireyin ergenlik
donemine gecmesiyle birlikte diyet kayitlarinin tutulmasinda, gidalarin hazirlanmasinda,
ilag alinmasinda, kan testleri yapilmasi ve sonuglarin izlenmesinde kontroliin aileden
bireye gegmesi onerilmektedir (42). Calismamizin sonuglari da yetiskin hastalarin diyet
yonetiminde kendisinin aktif olmasinin takip ve tedavi basari ortalamalarinin

arttirmasiyla bu onerileri destekler nitelikte bulunmustur.

Calismamiz sonucunda , hastalarin fenilketoniiri tan1 yasina gére son 5 yil takip
ve tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik gériilmemistir. Tani tiiriine gore
son 5 yil takip basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik goriiliirken, son 5 yil tedavi
basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik goériilmemistir. Klasik tanili hastalar Hafif

tanili hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek son 5 yilda takip basaris1 gostermistir.

(Calismamizin sonucunda sigorta kapsaminda ila¢ aliminda ve kan takibinde sorun
yasama durumuna gore son 5 yil takip ve tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli bir
farklilik gorilmemistir. Beazer ve ark. ABD’de yaptig1 bir calismada fenilketoniiri
hastalarimin takip kayiplarinin nedenlerinin {izerinde durulmus ve takip kayiplarini
onlemeye yonelik stratejiler gelistirilmistir. Caligmada takip kayiplarinda sigorta kapsami
eksikliginin olmasit bildirilmis, takipte kaybedilen hastalar1 tekrar kazanabilmek igin
sigorta kapsaminda iyilestirilmeler yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (11). Calismamiz
sonucunda sigorta kapsamindaki eksikliklerin takip ve tedavi basarilarinda bir etken
olarak goriilmemesi ABD ve Tiirkiye’deki fenilketoniiri hastalarina yonelik sigorta

kapsam farkliliklarindan kaynakli olarak yorumlanmastir.

Calismamizin sonucunda hastalara uygulanan Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi, o&lgegin Dikkat Eksikligi alt boyutu ve
Hiperaktivite/Diirtiisellik alt boyutuna goére son 5 yil takip ve tedavi basarilarinda

istatistiksel anlamli bir farklilik goriilmemistir. Beckhauser ve ark. yaptigi bir ¢alismada
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yenidogan taramasiyla fenilketoniiri tanisi alan, tedaviye ilk 60 giinde baslayan ve tedavi
boyunca kan fenilalanin diizeyleri 6 mg/dL altinda ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada,
hastalar dogumdan itibaren diizenli olarak tedavi edilmelerine ragmen, DEHB (Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu) ile uyumlu semptomlarin prevalansi yiiksek olarak

bildirilmistir (79).

Calismamizin sonucunda, hastalara uygulanan Fenilketoniiri Yasam Kalitesi
Olgegi, Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiil alt boyutu ve Pku ve Giinliik Hayatiniz alt
boyutuna gore son 5 yil takip ve tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik
gorilmistiir. Bununla birlikte Olgegin Saghk ve Pku Hakkindaki Duygulariniz alt
boyutuna gore son 5 yil takip ve tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Olgegin Pku Diyetiniz Ve Tibbi Formiil alt boyutu ve Pku ile Giinliik
Hayatiniz alt boyutunda son 5 yil takip ve tedavi basarilarinda negatif yonlii iliski oldugu
belirlenmistir. Bu sonuca gore; Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiil ve Pku ve Giinliik
Hayatiniz alt boyutlarinda daha yiiksek bir puan, hastalarin daha biiyiik bir etkiye sahip
oldugunu gosterdiginden, Fenilketoniirinin giinliik yasami daha biiyiikk bir oranda
etkilemesinin son 5 yil takip ve tedavi basarilarinda diisiise neden oldugunu géstermistir.
Barta ve ark. yaptig1 bir calismada, yetiskin Fenilketoniiri hastalarina Fenilketoniiri
Yasam Kalitesi Olgegi uygulanarak yasam Kkaliteleri degerlendirilmistir. Calismanin
sonucunda en yliksek skorlar hastaligin duygusal etkisi ve hastalik yonetimi ile ilgili
oldugu, tiim hastalarda kan fenilalanin degerlerinin yasam kalitesi puanlariyla kisa veya
uzun vadede zayif ve orta derecede pozitif korelasyon gosterdigi, klasik Fenilketontiri
hasta grubunda daha az siddetli Fenilketoniiri olanlara gore daha fazla mali yiik tasidiklar
ve tedavi uyumu daha iyi olan klasik Fenilketoniiri hastalarmin daha iyi yasam kalitesi
puanlarina sahip olduklar1 bildirilmistir (80). Calismamizin sonuglar1 da yasam kalitesi
puanlarinin takip ve tedavi basarilarini etkilemesi yoniiyle benzer bulunmustur. Alptekin
ve ark. yaptig1 bir calismada, cocuk, adolesan ve yetigskin fenilketoniiri hastalarina
Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olcegi uygulanarak yasam kaliteleri degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda, yas gruplar1 arasinda Sagltk alt boyutunda yorgunluk belirtisi
hari¢ tiim belirtilerde (bas agrisi, karin agrilari, konsantrasyon eksikligi, yavasg
diigitnme, titreyen eller, sinirlilik, saldwrganhk, huysuzluk,iiziintii,kaygiy) farklilik
oldugu, ozellikle yavas diisiinme ortanca puaninin ¢ocuklarda cok sik gdzlenen bir
semptom oldugu, tibbi formiil uygulanmasinda (tibbi formiil uyumu, tibbi formiil etkileri,

tibbi formiile zayif baglilikta sucluluk olusumu, tibbi formiil nedeniyle aile iliskileri,
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tibbi formiillerin tad1) yas arttikca puanlarin diistiigii , diyet protein kisitlamasinda genel
zorlukta ve yiyeceklerden keyif almada gruplarin benzer goriildiigii bildirilmistir.

Calismanin sonucunda Pku’nun gengleri daha olumsuz etkiledigi belirtilmistir (81).

Calismamizin sonucunda, 6zel 6grenim giicliigli yasama durumuna gore son 14 yil
takip ve tedavi basarilarinda istatistiksel anlamli bir farklilik goriillmemistir. Son 5 yil ,
son 10 y1l ve son 14 yil takip ve tedavi basarilar1 kendi aralarinda karsilagtirilmis ve
pozitif yonli iliski bulunmustur. Bu sonuca gore son 14 yil takip ve tedavi basari
ortalamalar1 yiiksek olan hastalarin son 10 yil ve son 5 yilda takip ve tedavi basari
ortalamalar1 yiiksek olarak devam ederken, son 14 yil takip ve tedavi basar1 ortalamalari
diisiik olan hastalarin son 10 yil ve son 5 yilda takip ve tedavi basar1 ortalamalar diisiik

olarak devam etmistir.

Sonug¢ olarak, calismamizda takip ve tedavi basarilarini etkileyen faktorler
arasinda olabilecegi diisiiniilen hastalarin calisma siireleri, yasadiklar1 yer, ailelerin
egitimlere katilma durumu, ailelerinin okul egitimleri, tan1 yaslari, sigorta kapsaminda
yasanabilecek sorunlar hasta grubumuzda istatistiksel anlamli bir farklilik
olusturmamistir. Hasta grubumuzda takip ve tedavi basarilarini etkileyen faktorlerden tani
tirti ve diyet yonetimini kimin tstlendigi istatistiksel anlamli bir farklilik olusturmustur.
Klasik Fenilketoniiri tanili hastalar Hafif Fenilketontiri tanil1 hastalara gore daha yiiksek
bir son 5 yil takip basarist gostermistir. Diyet yonetimini hastanin kendisinin yapmasi da
daha yiiksek bir son 5 yil takip ve tedavi basarilar1 gostermelerini saglamistir. Ayrica
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu agisindan da takip ve tedavi basarilarinda
farklilhik goriilmemistir. Bununla birlikte hasta grubumuzda takip ve tedavi basarisim
etkileyen en 6nemli etkenlerden birisi de yasam kalitesi puanlari olmustur. Ozellikle
Fenilketoniiri diyetinin uygulanmasi, diyet ile giinliik hayat ve tibbi formiillerin
kullanilmasi alanlar takip ve tedavi basarilarini etkilemektedir. Bu alanlarda daha fazla
etkilenen fenilketoniirili bireylerin takip ve tedavi basarilar1 diigmektedir. Ayrica
hastalarin yiiksek bir oraninin beslenme tedavisi disindaki diger tedavi yontemlerinden
bilgilerinin olmadig1 tespit edilmistir. Bununla birlikte de hastalarin bir kismu diger tedavi

yontemleri hakkinda bilgi almak icin istekli olmustur.

Hastalarin takip ve tedavi basarilarinin yiikseltilebilmesi i¢in, yetiskinlerin diyet
yonetimlerini kendilerinin yapmasi, bunun igin aileleri ve bireylerle birlikte is birligi

saglanmas1 ve diyetleriyle giinlilk yasamlarin1 kolaylastiric1 stratejiler icin de sosyal
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olarak toplu beslenme alanlariyla, yerel ve wulusal c¢apta politikalar izlenmesi
onerilmektedir. Bununla birlikte hastalara psikososyal destek verilmesi Onerilebilir. Takip
basar1 ortalamalar1 daha diigiik olan hafif fenilketoniiri grubuna 6zel ilgi gosterilebilir.
Hasta grubumuzun farkli tedavi segenekleri hakkinda bilgi sahibi olmamasi ve bu konuda
bilgi sahibi olmada istekli olmasi da takip ve tedavi basarisi diisiik olan hastalarda
beslenme tedavisi disindaki tedavilerin denenmesi hastalarin takip ve tedavi basarilarin

arttirmakta alternatif bir yol olabilir.

Calismamizin gliglii yonleri, lilkemizde yenidogan tarama programinin pilot
merkezlerinden biri olan, en fazla eriskin hasta sayisina sahip olan merkezler arasinda yer
alan merkezimizden giiclii bir 6rneklem sayisiyla takip kaybinin bildirilmesi, takip ve
tedavi basarilarinin, bunlari etkileyen faktorlerinin degerlendirilmesiyle literatiire gercek
oranlarda katki saglanmasidir. Bununla birlikte, lilkemizde hastalarin ulasiminin en kolay
oldugu merkez konumunda olan Istanbul’daki eriskin hastalarn durumlarinin tespit
edilmesi, ¢esitli Olgiitlerle degerlendirilmesi ve literatiire katki saglanmasi ¢alismamizin
gliclii yonlerindendir. Calismamiz, eriskin hastalarin tedaviye uyumunu gésteren takip ve
tedavi basar1 ortalamalariyla Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Kendi Bildirim
Olgegi, Eriskin Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olgegi’ yle degerlendirilmesi acisindan
literatiirde ilktir. Calismamizin zayif yonleri, yenidogan tarama programinin
merkezimizde basladigi zamandan itibaren teknolojik imkanlarin eksikligi nedeniyle
gegmise yonelik veri kaybimizin olmasidir. Bu nedenle, takip kaybi yasayan
hastalarimizin durumlar1 tam olarak tespit edilememis ve hasta grubumuzun ¢ok eskiye

dayanan verilerine erisilememistir.

Ulkemizde yenidogan taramasiyla tani alan ilk hastalarin bugiin iireme ¢agina
gelmis olmalart kadin hastalarin maternal fenilketoniiri konusunda bilgilendirilmesini
gerektirmektedir. Bununla birlikte tilkemizde is hayatina katilimlar1 siiren ilk tani alan
hastalarin is ve sosyal yasamlarinin kalitesinin arttirilmasi ¢ok énemlidir. Calismamiz bu
konuda iilkemizde yapilan caligmalara Oncli olmakta ve tiim tedavi merkezlerine
ilkemizde ilk yenidogan taramasi basladiginda tani alan yetiskin hastalarin takip
kayiplarmin degerlendirilmesini 6nermektedir. Yenidogan taramasiyla tan1 almis takipte
kaybedilen eriskin hastalarin durumlarimin tespiti, hastalarin yasam kalitelerinin

yiikseltilmesi ve maternal fenilketoniiri konusunda takip kaybi yasayan kadin hastalarin
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bilgilendirilmesine yonelik durum tespiti i¢in bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Calismamiz 198 erigkin hasta ile planlanmis, 138 hastaya ulasilabilmistir. Calismaya
katilmay1 kabul eden 134 hasta ile gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilmesi
planlanan hastalarin %30,3’ {inlin (n=60) hastanin takipten ayrildig: tespit edilmistir.
Takipten ayrilan hastalarin 51,6 (n=31)’s1 hafif fenilketoniiri, %48,4 (n=29)’1i klasik
fenilketontiridir.

Hastalarin %50,0’1 (n=67) kadin, %50,0°1 (n=67) erkektir.

Yas ortalamalart; 23,254+2,95 seklinde, hasta grubumuzda en biiylik hasta 33
yasindadir.

Hastalarin %68,7’si Klasik Fenilketoniiri tanilidir.

Hastalarin %82,1°1 6zel 6grenim giicliigli yasamamustir.

Yenidogan taramasiyla Fenilketoniiri tanisi almis hastalarimizdan %30,3 (n=60)
“iniin takiplerini kaybettikleri belirlenmistir.

Hastalarin %79,9’u Istanbul’da yasamaktadir. %17,9’u Istanbul dis1 ve %2,2’si yurt
disinda yagamaktadir.

Katilimcilarin  diyet yonetimini %72,4 ile kendisi, %21,6’s1 Ebeveyn/Es/Diger
yapmaktadir. %6,0’s1 ise diyetsiz takip edilmektedir.

Katilimcilarin ailelerinin gegmiste yapilan egitimlere katilma oram %58,2°dir.
Hastalarin %2,2°si ilkokul, %8.,2’si ortaokul, %33.,6’s1 lise, %22.,4 ‘i Onlisans,
%32,8 ‘I lisans, %0,7 ‘si ise lisans iistii egitim almistir.

Hastalarin %83’{iniin meslek sahibi veya lisans Ogrencisi oldugu, meslek sahibi
olanlarin en sik %6,7’sinin saglik alanindadir. %3,7 miihendis veya mimar, %?2,2
cocuk gelisimi uzmani, %1,4 avukat, %1,4 yonetici veya miidiir, %0,7 sosyal hizmet
uzmani, %0,7 diyetisyendir.

Hastalarin %74,6 ’s1 ilk ayda tani aldig1 goriilmiistiir. %17,9 yasamlarinin 1-2. aylar
arasinda, %1,5’1 2-3. aylar1 arasinda, %3 iiniin 3-6 aylar1 arasinda, %3 ’iiniin ise 6 ay

sonrasinda tani aldig1 goriilmiistiir.

13.Hastalarin is siiresi (vardiya/giinliik) ile son 5 yil takip ve tedavi basar

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmemistir.
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14.Hastalarin is siiresi (tam zamanli/yar1 zamanh) ile son 5 yil takip ve tedavi
basari ortalamalari arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmemistir.

15. Hastalarin yasadiklar1 yer ile son 5 yil takip ve tedavi basar1 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmemistir.

16. Hasta ailelerinin ge¢miste yapilan aile egitimlerine katihm durumu ile son 5 yil
takip ve tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik
goriilmemistir.

17. Hastalarin annelerinin egitim durumu ile son 5 yil takip ve tedavi basar
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmemistir.

18.Hastalarin babalarimin egitim durumu ile son 5 yil takip ve tedavi basar
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak farklilik goriillmemistir.

19.Hastalarin diyet yonetimini kimin takip ettigi ile son 5 yil takip ve tedavi basari
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmiistiir. Diyet yonetimini
hastalarin kendilerinin yapmasi: daha yliksek son 5 yil takip ve tedavi basari
ortalamalar1 gostermistir.

20. Hastalarin tam tiirii ile son 5 yil takip ve tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak farklilik gériilmemistir.

21.Hastalarin tam yas1 ile son 5 yil takip ve tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak iligki gériilmemistir.

22.SGK kapsamindan dolay: ilac alminda sorun yasama ile son 5 yil takip ve
tedavi basar1 ortalamalar arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmemistir.

23.SGK kapsamindan dolayr kan takibinde sorun yasama ile son 5 yil takip ve
tedavi basar1 ortalamalar arasinda istatistiksel olarak farklilik gériilmemistir.

24 Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi
(ADHD) ile son 5 yil takip ve tedavi basar1 ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml
bir iligki goriilmemistir.

25.Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olcegi’nin
Dikkat Eksik/Zigi alt boyutu ile son 5 yil takip ve tedavi basari ortalamalari arasinda
istatistiksel anlaml1 bir iligki gériilmemistir.

26.Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olcegi’nin
Hiperaktivite/Diirtiisellik alt boyutu ile son 5 yil takip ve tedavi basari1 ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki goriilmemistir.
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27 .Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olcegi ile son 5 yil takip ve tedavi basar
ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli bir iliski goriilmiistiir.
28.Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olcegi’nin Saglk alt boyutu ile son 5 yil takip ve

tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki goriilmemistir.

29.Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olcegi’nin Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiiliiniiz alt
boyutu ile son 5 yil takip ve tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml
bir iligki gortilmistiir. Hesaplanan korelasyon katsayisina gore Pku diyetiniz ve tibbi
formiiliiniiz ile son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 arasinda negatif yonlii bir iliski
bulunmaktadir. Bu alt boyuttan yiiksek puan alan hastalar Fenilketoniiri diyeti ve
tibbi formiil uygulamalarindan daha fazla etkilenmektedir. Bu sonu¢ da, diyet
uygulamalarindan daha fazla etkilenen bireylerin son 5 yil takip ve tedavi
basarilarinin daha diisiik oldugunu gostermektedir.

30. Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olcegi’nin Pku ile Giinliitk Hayatiniz alt boyutu ile
son 5 yil takip ve tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
goriilmiistiir. Hesaplanan korelasyon katsayisina gore Pku ile giinlilk hayatiniz ile
son 5 yil takip ve tedavi basari ortalamalari arasinda negatif yonli bir iliski
bulunmaktadir. Bu alt boyuttan yiiksek puan alan hastalar Fenilketoniiri ile giinliik
hayattan daha fazla etkilenmektedir. Bu sonu¢ da, diyetten giinliikk hayat1 daha fazla
etkilenen bireylerin son 5 yil takip ve tedavi basarilarinin daha diisiik oldugunu
gostermektedir.

31.Fenilketoniiri Yasam Kalitesi Olcegi’nin Genel Olarak Pku Haklindaki
Duygulariniz alt boyutu ile son 5 yil takip ve tedavi basart ortalamalari arasinda
istatistiksel anlaml1 bir iligki goriilmemistir.

32.Hastalarin dzel 6grenim giicliigii yasama durumu ile son 14 yil takip ve tedavi

basar1 ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir.

33. Hastalarin son 14 yil takip basar1 ortalamalart %33,7, son 10 yil takip basari

ortalamalar1 %32,1 , son 5 yil takip basar1 ortalamalar1 %26,4” diir.

34. Hastalarin son 14 yil tedavi basar1 ortalamalar1 %43,8 , son 10 yil tedavi basari

ortalamalar1 %43,8 , son 5 yil tedavi basar1 ortalamalar1 ise %40,3 tiir.
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35. Hastalarin yaslarina gore takip basar1 ortalamalar1 degerlendirildiginde, 10 yasta
%52,5 olan takip basar1 ortalamalarmin 21 yasinda %259 ‘a ulastig

gbzlemlenmistir.

36. Hastalarin yaglarina gore tedavi basar1 ortalamalari degerlendirildiginde ise , 10
yasta %63,9 olan tedavi basarisinin kademeli olarak diiserek 21 yasinda %46 ‘ya

ulastig1 gozlemlenmistir.

37.Hastalarin son 10 yil takip ve tedavi basar1 ortalamalan ile son 5 yil takip ve
tedavi basar1 ortalamalari arasinda istatistiksel anlamli bir iliski gorilmistiir.
Hesaplanan korelasyon katsayisina gore son 10 yil tedavi basar1 ortalamalart son 5
yil tedavi basar1 ortalamalari arasinda pozitif yonlii bir iliski bulunmaktadir.

38.Hastalarin son 10 yil takip ve tedavi basari ortalamalar ile son 14 yil takip ve
tedavi basar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki gorilmistiir.
Hesaplanan korelasyon katsayisina (r= 0,917) gore son 10 yil takip ve tedavi basari
ortalamalari son 14 yi1l takip ve tedavi basar1 ortalamalari arasinda pozitif yonli bir

iligki bulunmaktadir.

Calismamizin hipotezlerinin kabul ve ret durumu 6zetleri Tablo 6.1° de gosterilmektedir.

Tablo 6.1 Calisma Hipotezlerinin Kabul ve Ret Durumu Ozetleri

Hipotez Durum
Hipotez 1.1: Is siiresi (vardiya/giinliik) ile son 5 yil takip bagsar

ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 1.2: Is siiresi (tam zamanl/yari zamanli) ile son 5 yil takip basari

ortalamalart arasinda istatistiksel olarak farkliik vardwr et
Hipotez 1.3: Yasanilan yer ile son 5 yul takip bagsari ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak farklilik vardr. et
Hipotez 1.4: Ailenin egitimlere katilm durumu son 5 yil takip basari

ortalamalart arasinda istatistiksel olarak farkliik vardwr et
Hipotez 1.5: Anne egitim durumu ile son 5 yil takip basart ortalamalart

arasinda istatistiksel olarak farklilik vardur. et
Hipotez 1.6: Baba egitim durumu ile son 5 yil takip bagsar: ortalamalart

arasinda istatistiksel olarak farklilik vardur. et
Hipotez 1.7: Diyet yonetimini kimin takip ettigi ile son 5 yil takip basart

ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Kabul
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Hipotez 1.8: Taniya dair bilgiler ile son 5 yil takip basar: ortalamalart

arasinda istatistiksel olarak farklilik vardur. Kabul
Hipotez 1.9: Tani yast ile son 5 yil takip basart ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak iliski vardr. Ret
Hipotez 1.10: SGK kapsamindan dolay ila¢ aliminda sorun yasama ile son

5 yil takip basart ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 1.11: Sgk kapsamindan dolayt kan takibinde sorun yasama ile son 5

il takip basari ortalamalart arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 1.12: Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi

Bildirim Olgegi (ADHD) ile Son 5 Yil Takip Basar: Ortalamalar Arasinda Ret
Bir Iliski Vardr.

Hipotez 1.13 Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi

Bildirim Olgeginin Dikkat Eksiligi Alt Boyutu ile Son 5 Yil Takip Basart Ret
Ortalamalar: Arasinda Bir Iliski Vardir.

Hipotez 1.14: Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi

Bildirim Olgeginin Hiperaktivite/Diirtiisellik Alt Boyutu ile Son 5 Yil Takip Ret
Basari Ortalamalar: Arasinda Bir Iliski Vardir.

Hipotez 1.15: Yasam kalitesi 6l¢egi ile son 5 yil takip basart ortalamalari

arasinda bir iliski vardir. !
Hipotez 1.16: Yasam Kalitesi Olceginin Saghk Alt Boyutu ile Son 5 Yil

Takip Basar: Ortalamalar: Arasinda Bir Iliski Vardr. et
Hipotez 1.17: Yasam Kalitesi Ol¢eginin Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiiliiniiz

Alt Boyutu ile Son 5 Yil Takip Basart Ortalamalart Arasinda Bir Iliski Kabul
Vardir.

Hipotez 1.18: Yasam Kalitesi Olgeginin Pku ile Giinliik Hayatiniz Alt

Boyutu ile Son 5 Y1l Takip Basart Ortalamalar: Arasinda Bir Iliski Vardur. Kabul
Hipotez 1.19: Yasam Kalitesi Olceginin Genel Olarak Pku Hakkindaki

Duygularimiz Alt Boyutu ile Son 5 Yil Takip Basart Ortalamalart Arasinda Ret
Bir Iliski Vardr.

Hipotez 2.1: Is siiresi (vardiya/giinliik ) ile son 5 yil tedavi bagsar

ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardur. et
Hipotez 2.2: Is siiresi (tam zamanli/vari zamanl is) ile son 5 yil tedavi

basari ortalamalart arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. et
Hipotez 2.3: Yasanilan yer ile son 5 yil tedavi basar: ortalamalari arasinda Ret

istatistiksel olarak farklilik vardur.
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Hipotez 2.4: Ailenin egitimlere katilim durumu ile son 5 yil tedavi basari

ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 2.5: Anne egitim durumu ile son 5 yil tedavi basar: ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 2.6: Baba egitim durumu ile son 5 yil tedavi basar: ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak farkliik vardur. et
Hipotez 2.7: Diyet yonetimini kimin takip ettigi ile son 5 yil tedavi basari

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Kabul
Hipotez 2.8: Taniya dair bilgiler ile son 5 yil tedavi bagari ortalamalart

arasinda istatistiksel olarak farkliik vardur. et
Hipotez 2.9: Tani yasi ile son 5 yil tedavi basart ortalamalar: arasinda

istatistiksel olarak iliski vardr. Ret
Hipotez 2.10: Sgk kapsamindan dolayr ila¢ aliminda sorun yasama ile son 5

yil tedavi basart ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 2.11: Sgk kapsamindan dolay: kan takibinde sorun yasama ile son 5

yil tedavi basart ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 2.12: ADHD dlgegi ile son 5 yil tedavi basart ortalamalart arasinda

bir iliski vardur. et
Hipotez 2.13: Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi

Bildirim Olgeginin Dikkat Eksiligi Alt Boyutu ile Son 5 Yil Tedavi Bagsar Ret
Ortalamalar: Arasinda Bir Iliski Vardir.

Hipotez 2.14: Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi

Bildirim Olgeginin Hiperaktivite/Diirtiisellik Alt Boyutu ile Son 5 Yil Tedavi Ret
Basart Ortalamalar: Arasinda Bir Iliski Vardir.

Hipotez 2.15 Yasam kalitesi olcegi ile son 5 yil tedavi basart ortalamalar

arasinda bir iliski vardir. Kabul
Hipotez 2.16: Yasam Kalitesi Olceginin Saglk Alt Boyutu ile Son 5 Yil

Tedavi Basar: Ortalamalar: Arasinda Bir Iliski Vardir. et
Hipotez 2.17: Yasam Kalitesi Olgeginin Pku Diyetiniz ve Tibbi Formiiliiniiz

Alt Boyutu ile Son 5 Yil Tedavi Basar: Ortalamalar: Arasinda Bir Iliski Kabul
Vardir.

Hipotez 2.18: Yasam Kalitesi Olgeginin Pku ile Giinliik Hayatinmiz Alt

Boyutu ile Son 5 Y1l Tedavi Basar: Ortalamalart Arasinda Bir Iligki Vardr. Kabul
Hipotez 2.19: Yasam Kalitesi Olceginin Genel Olarak Pku Hakkindaki Ret

Duygularimiz Alt Boyutu ile Son 5 Yil Tedavi Basar: Ortalamalar: Arasinda
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Bir Iliski Vardir.

Hipotez 3.1: Ozel égrenim giicliigii yasama durumu ile son 14 yil takip

basart ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 4.1: Ozel égrenim giicligii yasama durumu ile son 14 yil tedavi

basart ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak farklilik vardir. Ret
Hipotez 5: Son 10 yil takip basari ortalamalart ile son 5 yil takip basari Kabul

ortalamalar: arasinda bir iligki vardir.
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FORMLAR

i.U. iISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bu bilgilendirilmis goniillii olur formu, sizi * Yenidogan Taramasiyla Fenilketonuri
Tanisi Almig Yetiskinlerin Takip ve Tedavi Basarisini Etkileyen Faktorlerin
Degerlendiriimesi  *’ isimli arastirmaya davet etmek {izere hazirlanmistir. Arastirmay1
yiiriiten merkezler, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD,
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalidir.

Sorumlu Arastirmaci: Dog. Dr. Asuman Gedikbasi

Yardimci Arastirmacilar: Zelal Tandogan

I. Boliim: Arastirma Hakkinda Bilgiler

‘“Yenidogan Taramasiyla Fenilketonuri Tanisi Aimig Yetigkinlerin Takip ve Tedavi
Basarisini Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi ° adli ¢alismaya katilmak {izere
davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin
ne amacla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama dogrultusundaki
karariniz1 bu bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Arastirma hakkinda
sozlii olarak size aktaracagimiz bilgiler yazili olarak da size bir sonraki bdliimde
sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulariniza acik yanitlar isteyiniz.

Bu belgedeki son bolim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmayr kabul
ederseniz liitfen bu boliimil imzalayiiz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu
takdirde bir tanmi@in gozetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde
parmak iziniz alinacaktir.

Fenilketoniiri fenilalaninden tirozin iiretimini saglayan enzim eksikligi sonucu olusan
otozomal resesif ge¢isli dogumsal bir metabolizma hastaligidir. Fenilalanin aminoasidini
tirozin aminoasidine doniistiiren fenilalanin hidroksilaz enzimindeki degisikliklerle
karaktarize bir hastaliktir. Fenilalanin hidroksilaz enziminin diisik aktivitesi
metabolizmada fenilalanin birikimine neden olur. Tedavi edilmedigi takdirde fenilalanin

birikimi geri doniisii olmayan otizm, nobetler ve motor beceri eksikliklerini igeren
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ilerleyici zihinsel engellige neden olmaktadir. Hastalarda diisiik fenilalaninli diyetle
yasam boyu fenilalanin kontrolii saglanir.

Tez ¢alismasinda, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD, Beslenme ve
Metabolizma BD’da yenidogan taramasiyla tani almis Fenilketoniirili yetigkinlerin
dosyalar1 geriye doniislii incelenecektir. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, takip ve
tedavi sikliklari, tani tirleri, kan fenilalanin degerleri, kan fenilalanin toleranslar
degerlendirilecek. Hastalarin uzaktan online Ol¢ek c¢alismasiyla yasam kaliteleri
oOlciilecek, ailelerinin hastalik yiikii degerlendirilecek ve hastalarin nérokognitif 6zellikleri

ilgili 6lcekle degerlendirilecektir.

Elde edilen tiim bilgiler tamamen bilimsel amaglarla kullanilacak olup, kimliginiz gizli
tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep
edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirmaya
katilmak istememeniz durumunda takip ve tedaviniz bundan etkilenmeyecektir.

Istenildigi anda ¢calismadan ayrilma hakkiniz mevcuttur.

II. Bollim: Katiimcinin Beyani

Do¢.Dr Asuman Gedikbasi ve arkadaglari tarafindan “Yenidogan Taramasiyla
Fenilketonuri Tanisi Almis Yetigkinlerin Takip ve Tedavi Basarisini Etkileyen
Faktorlerin Degerlendirilmesi ” konulu bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya “gonullu”
olarak katilmak (zere davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin bu arastirma sirasinda gizlilik iginde 6zenle korunacagdi glivencesi verildi.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin 6zenle
korunacagi konusunda bana bilgi verildi.

Arastirmanin yuritiimesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim.
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
digi da tutulabilirim. Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Tarafima bir {icret 5denmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya gikmasi
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halinde, her turli tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli guvence verildi. Bu tibbi
mudahalelerle ilgili olarak parasal bir yik altina da girmeyecegdim.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi
bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan
tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima adi gegen bu arastirma
projesinde gonullu olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti, gonallilik igerisinde
kabul ediyorum. imzali bilgilendirilmis géniillii olur formunun bir érmeginin bana verilecegini de

biliyorum.

lll. Boliim: Goniilliiniin onay!

Yukarida goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu
kosullarla dosya bilgilerimin arastirma i¢in incelenmesini kendi rizamla hicbir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin,

Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus
gorevlisinin/gdriisme taniginin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

Arastirmacilar
Dog. Dr. Asuman Gedikbasi

Imza

Zelal Tandogan

Imza
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Yenidogan Taramasiyla FenilketonGri Tanisi Almis Yetigkinlerin
Takip ve Tedavi Basarisini Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Bu anket caligmasindaki bilgileriniz kesinlikle kimseyle paylagimayacaktr. GBndlk olarak cahigmaya katibmay kabul ederek, somulan yanitlamaya
baglayabilirsiniz. lginiz igin tegakki ederim.
* Garekli

1. Bugahsmaya gondlld olarak katibmay kabul edivorum.

Yalnizca bir gikki igaretleyin.
_Ewet
-(___‘} Hayir

1. BOLOM 508YODEMOGRAFIK BILGILER

2. 1.AdSoyad*

3. 2 Egitim Durumu *
Yalnizca bir gikki igaretleyin.

1 Mkakul

) Ortaokul

7 Lise
() Onlizans
() Lizans

() Lisansiisti

4. 3 Egitim hayatimzda dzel editime iltivag duydunuz mu ? Ozel Ogrenim Giclidi yasadimz mi 7 *
Yalnizca bir gikki isaretleyin.
) Ewet
-(:‘} Hayir

5 4. Meslek*

5. Cahgiyorsaniz is sireniz hangi gruptadir?
Yalnizca bir sikki igaretleyin.
() Tam zarmanl ig

() ¥an zarmanli ig (Part time)
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7. & Calsyorsaniz is shreniz hangi gruptadic?
Vairuzea bir sskk) igarelieyin
() Gankak i
() vardtyali b

B 7 Yasadgezilve e T

9. @, Diyet yénetiriniz kim takin ediyor? *
Valrizea bir sikk isarelleyin

[
() Ebeveynim/Egimiges

0. 5 Cevabirz "Ber’ e, divet ydnetiminizi kag yaginedan beri siz takip edivorsuruz?

1. 10.Babekiik ve gocukiuk deneminizde sleniz poilinigimizin aizentedigi sle egtimlerine katlyor muydu? *
Yalmzea bir gikki igaretieyin,

[ JEvet
(v

12 . Amnenizn egitim duremu nedir? *
Yalmzea bir gikks igaretheyin.
(¥ likaeul

(T ) Ortasaload
I::}IJ:-

(_ ) Onlisans
[ Lisans

[_)Lisans 0s1

13, 12 Babasuzin Egitirn Durumu Nedir? ©
Valmzea bir gikks igaretheyin,

() ket
(b ortaaied
[ JLise
I::}Dnl!lrll
(" iLisans
[__¥Lisans =it

2. BOLOM TAKIP FARKINDWLIGE
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14.

15

16.

17.

1a.

19.

21.

13, SGK Kapeamindan dolay forrmulalan almakia sorun yasacdniz ol mu 7
Yalmzea bir gikks igaretieyin,

(_JEvet
() Hapr

14. SGK Kapsarmindan deléy kan takibs yaptirmakta zodandiniz mi? (10 ginden Gnce kan vermek istediginizde )
Yalmzea bir sikks isaretieyin,

() Evet
() Hapr

15. LNA tedavisi hakbanda bdginiz var mi? *

[ Evet, var.
[[] Hayr, yok

Bikginiz yoksa, LNAA tedavisi korusunda bilg almak ister misiniz?
Yalmzea bir sikks isaretieyin,

[ JEvet
() Hapr

14 Kurvaryd Diterin tedasvial hakdanda bilginiz var mi 7 *

[ Evet, var
[] Harpr, yok

Bikginiz yoksa, KuvariDiterin tedavisi konusunda bigi almak ister isniz?
Yalzea bir sikks isaretieyin,

T JEwet
() v

17. Pegpal tedavisi hakknda biginiz ver rr? *

[] Evet, var.
[] Harp, yok

Bilginiz yoksa, Pegpal tedavisi kanusunda bilgi slmak ister risiniz?
Yalmzea bir gikks igaretisyin,

[ JEvet
() Hayur
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22. 1B Fenilketondride TP Sizoe Snemsi mi? *

Yalnzes bir gikks igaretieyin.
(D Gek tnemis

() Gnemt

() Ne coemli ne onemsiz
() Az anemli

() Onemb deget

23, 19. Suanda diyetinizie ne baga diginizi diglniy 7
Yalmzea bir gikks igaretieyin.
C O Gokiy
COm
C Dora
O xoa
D Gokkata

24, 20. Gocukluda kiyasia yetigkiniikte diyet i ile bag yi nasil degeriendirirsiniz? *
Yalnzca bir gikks igaretieyin.
() Gok kolay
(0 Nespeten kotay
() Farka yok
(D paha zor
D gokzor

25 21 Gocukluk sirecinden ergeniik sirecine gecis sireci ve yetigkinik sirecinizdei merkezimizde uygulansn beksn
iyetiniz nasd niz? *

Yalnezea bir gtk isaretieyin.

() Gok memnunum

() Memnunum
C)N-m-u-mnn-mumd.ﬂ-n
) Az memewnum

) Memnun degilim

3.BOLOM ERISKIN DIKKAT EKSIKLIGI VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU OZ BILDIRIM OLCEGI

26. 22 Uzerinde galighidine bir giniprojenin son ayrintéann topariayip projeyi tamamiamakta sorun yagar mising? *
Yalmzca bir gikks igaretieyin.

Casla
() Nadren
C)Bn.n
COsk
(D goksk
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al.

23 Organizasyon gerektiren bir ig yaprmanz zoruniu oldugunds igerinizi sra koyrnakta ne siklikls zorluk yasarsmz?
¥ it gakokes iga
(C_yasla
() Masdiren
) Bazeri
Ok
) Gok sk

24, vikirnlOkiklerinizi ve randevulanm s hatifamakta re siklikla sorun yagarsaniz? *
¥ B gikki iga
() asla
() Masdiren
) Bazen
ok
I Gok sk

25, Cok fada diginmeyi ve koresantrasyon gerektinen bir is yaprane gerekiyorss ne sikhids baglamaktan kegeir ya da
geciktirrsiniz *

Valnzea bir sikks igaretieyin.

{_Jasia
(¥ Madiren
f:}Ellann
=k
) Gok sk

2. Ueun bir siire oturmaniz gerektiinde, ne siklikla huzursuziags, kipirdamr ya da o ve ayaklanmn opirdatesniz? *
¥ B gikki iga
{__Jasia
[T} Masdiren
") Bazen
(ke
) Gok sk

27. M siklikla kendiniz agin skif ve sanki mates talalmeg gibi bir $eyler yapmak zerunda hissedirseniz? *
|z bir gikks iga

C_ hasla
(¥ Madiren
L}Em
ek
) Gok sk
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35

28, Sdosi veya zor bir proje dzerinde cahgrmane gerektiginds, ne skbida dikkatsizes hataler paparsiruz? *
Valnezea bir gk igaretieyin,

() Asla
[ Madiren
(__}Elﬂﬂ
ek
[ Goksk

29. Menaton vweya tekrarlayse bir i yaparken ne skl dikkatinizi sOrdirmekte gk cakersiniz? *
Valnzea bir sikki igaretiepin,

(_asla

() Madiren

(__:;Elﬂﬂ

sk

 )Gok sk

30, Degrudan sizinke lonusuyer bile clsalar, insanlann size sSylediklerine poduniagmakta ve dinlemekte ne sikiikla gogiik yasarsing?
.

Valnzea bir sikks igaretiayin.
(Jasla

() Madiren
DElﬂﬂ
-

I Gok sk

T, Evelis weya iste agyalan bulrmakta ya da nersye koydugunuzu hatirlamakia ne siklids gheiik yasarsme? *
Yalmzca bir gikks igaretieyin,

(" Jasla

(") Madiren

DEIM

sk

[ Gok sic

32 Etrafu zdaki hareketlik ve gindlth ne siklikla dikkatinis dagitir? *
Yalmzea bir gikki igaretieyin,

() asla

() Madiren

C:‘Elllﬂ

=k

[ gk sk
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7. 33 Orada osturmane belkdenddginde. b toplant) veys Benzer dururmds e siklikls yerinizden kabarsimns?
¥ it gk iga
(__Dasia
(0 Madiren
(0 Bazen
(D s
(i Gok sk

38 34, Me sichikla kendinizi rusursuz, kipir kpir hissedersiniz? =
¥ i gk i
st
[ raadiren
([ Bazen
-
(0 Gok sk

Q. 35 Kendinize ait bog zarmaremz slduSunds ne skikls gevsermakbe ve rahatiamaita gioolik cekersiniz? *
¥ i gikky iga
(_Dasia
([ rasdiren
(v Bazen
ek
rgekak

&0 34 Sesyal ortarniards BulinduSunuzeds, ne sidids kendinizi gok kenugurken yakalarsimz? O *
¥ i gikky iga
(__basla
(v rasdiren
([ Bazen
ek
gok sk

1. 37. Bir sohibel va da gorugmeds, ne skibikla karga sdaki Kigi comletani bitirmeden onun clrmiletini bitindsganizi fark sdersiniz? *
¥ i gikky iga
(asia
(% Madinen
([ Bazen
ek
[ P Gok sk

&2 I8, Seaya girmek gerektiginge, ne skikda sranizn gelmesin beklemexte gicik cekersiniz? *
Yalnizea bir sikki isaretieyin,

() Asia
() Hadiren
() Bazen
[ ek
[ ) Gok sk

43, 19 Baska bir ise mesgul olduiklannds araya girp diger insanlan engeller migriz? *
Yalnizea bir sikki isaretieyin,

() Asia
() Hadiren
() Bazen
[ ek
() ok sk
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Fenilketonuri Tanisi Almig Yetigkinlerin Yagam Kalitesinin
Degerlendiriimesi

Bu anket calismasindaki bilgileriniz kesinlikle kimsayle paylagimayacakur. Génilli olasak calismaya katilmay kabul ederek, sorulan yantlamaya
baslayablicsiniz. ainiz igin tesekkar aderim.
* Gerekl

1. AdSoyad*

2. 1. Yagimdaki digerlerine kiyasla son 7 gin iginde genel olarak saghgm, *
Yalmzea bir sikki isaretleyin.
() Zayit
(o
(i
() Caklyi

() Mikerrmel

3. 2.5on7 giniginde bagim agryor *
Yalmzea bir sikki isaretleyin.

() Highir zaman
() Gok a2 zaman
P

[ ) Bazen

() Siklikla
L

() Gok aik

4. 2.3 Buna sahipseniz, PKU ile ilgili oldugunu disiniyor musunuz?
Yalmzea bir sikks isaretieyin.

[ JEve
() Hayir

P
() Bilmiyorurn

5. 3.5on 7 gin iginde mide agrlanm vard *
Yalmzea bir sikki isaretleyin.

() Highsir 2aman

() Gok &z zaman
Famt

| Bazen
() sikiikla

() Gok aik
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&.

Q.

1a Buna sahipseniz, PRU il ilgli okiufune disiniyer musunuz?
Yairwrca bir sikk isaretheyin.
Bt

() Hayx
() Bilemiyonsm

4. Son 7 gindir gin iginde kendimi yorgun hissettim *
Yalrrca bir siks isareteyin.

() Hibir zaman

) Gok az zaman

l::l Elazen

() Eaklikda

gk sk

4.3 Bunu hissettivseniz, burnun PEL ile ilgl oldugunu ddsoniyor musunuz?
Valruzca bir sikki isaretheyin.

Ewmt

() Hayr

) Edmibyonem

& Eon 7 gin iginds k clrmakts zodandirm *

Valrirea bir sikks isaretleyin.

() Highir zaman
'::l Cok az zaman
() Bazen

() saklikda

() ok ok

E.a Buna sahip clduysan, sance PRU be kgl mi?
Yalizea bir sokks igarstieyin.

(_JEwet

() Haye

) Bilmiyorum

& Son ¥ gon iginde, baz jeylen digonmek igin yagitlarmdan daha fazla zamana ihtiyacon varde *
Yalnuzca bir gakks iganetieyin.

I:I Highir zaman

n ok az zaman

(__)eazen

() sikhkda

() ok sik
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12 4.8 Eger tecrilbe attiyseniz PKU ile ilgik oldugun disindyor musunuz?
i i g igarethey
 DEvet
(D Hayw

() Bilmiyorum

13 7.Son 7 ganiginde ellerim titriyordu *
Yalnizea bie gokks igaretieyin.
() Higbe zaman
() gokaz zaman
(D Bazen
() Sikbidda
() Goksik

14 7.3 Buna sship olduysan, sence PKU e igili mi?
¥l i gukks igaretiey
(D evet
() Hayw

) Bdmiyorum

15 8.Son7 gin iginde sinirfiydim *
' bir gokke igaretiey
() Highr zaman
(D gokaz zaman
C)Bn.n
) sikkkda
() Gokaik

16 8.aSinirh olduysan sizce PKU ile ilgli miydi?
Yalnizea bi gikks igaretieyin.
) Evet
() Hayw

D Bdmiyorum

17.  9.Sen7 ginn icinde agresif oldum *
Yaluzca biv grkks igaretieyin.
() Higbr zaman
() Gokaz zaman
() Bazen
() sikaida
(D gok =ik
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16, %.a Agresif olduysan, PEL ile ikl okdugun mu digdniyorsunuz?
Yaluzea bir sokk: iganetleyin.
_JEwat

) Hayr
() milmiyarum

19 10 Son 7 gan ignde ruh hali degisimies yagadim ©
ik Bie gk Faredfeydn.
() Higkir zaman
() Gok az zaman
) Bazen
) Sikhila
() Gok sik

20 108 Buna sahip olduysanc , PKLU ile 3gik oldugung disgindyor musanuz?
ik Bie gk Faredfeyin.
__J Evet
() Haywr
() Billmiyorum

21. 1. Son 7 gon iginde Ozgin hissettim *
Yalurca bér gukdk iganedieyin.
I:_ Highir zasmian
l::] Cok az zaman
C:':I Bazen
Sikbkla
) Gk sik

22, Ma Osildiyseniz. bunan PEU e ilgili sldugur disiniper rmuswenuz?
Yalurca bir sokks isanelleyin.
() Ewet
() Haywr

f:j Bl rrd oo urm

23 1% S5on 7 gon iginde endigeli hissettim *
Yalrca Bir ok iganstieyin.
[:I Highir zarman
Cok az zaman
() Bazen
() Sikbida
() ok sik
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24 12a Encigel hissettiyseniz, bunun PKU de igif cldugun digindyor musanuz?
Yalnizea b gkl igaretieyin.
(et

() Hayr
() Bilmiyorum

25 13 Son 7 gin iginde, bbb FormBiimi (Phu toz veya sn marmals pretsin ikamelen] ginde birkag kez almak zardu *
Yakizca bir gakks iganstieyin,
[ IHig
() Bir itar
ez
(gak
{__)5en derece

() Tibbs formdl almiyorum

26 14 Sen7 ginde, ssdece yasrmam garekenler pemek veya icmek 2oedy ¢
Yahuzea bir gk igaretisyin,
(I Hig
() Bir ritar
(e
ek
{__)5en derece
(20 P diyetind uygutamejonm

27, 16.5an 7 gin icinde baskalannin yediklerin viyip isemedigim igin farkh hssettim. *
Yaluzea Bit gikk igaretleyin,
(I Hig
() Bir itar
(") Biraz
ek
() 5en derece
() o dipotini upgelameyonm

2B 14 Son 7 gin iinde tibbd formdlimon tad. | *
Yalnuzea bif gkl igaretisyin.
[ gakiyi
i
(o
-l
() pak kit

() Tibb fermid almiyorum
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.

7. Son 7 gliniginde, PR ol ik probeinil gidam [Grnegin, kraker, makarma, tahil gesrekien, ekmek vb) tad. "
) Gk

Ok

am

e

) ok ki

) P dicgik prstanli orin pen pesnam

1. Gegtimiz 7 gin iginde, yyecedimdekl profeinl {dejtgimier tartmak, Slgmek weya tahmin otmek can siocdy *
I Hig

) Biraz zasman

) At s

) Gesu zaman

) Huat 2arman

) Pl dipitin ki emipa

12, Son 7 gin iginde allem veya egimie PR divet yizinden tarbgtk ©
Yalnizza bir ey igavetioyin.

IHig

) bitar 2aman

) A sara

1) Gedgus zaman

) i Bimian

) Pl didi Takip eWmipanem

20, Gegtigimiz 7 glin iginde bagkalannn benim yiyemedigim yermekien yedi]ini gdrmek zordu.
ainizca bir sekdky igavetioy.

g

) bivar zaman

) A e

) Gredhu Zamian

) it Zarman

) Pl it Takig smipanem

21 Son 7 ginde diyetimde clmayan yiyeceder yemeyl diglindam, *
) Hig

) e zaman

) A s

) Cofu 2aman

) hir 2arman

) Pl i ik emipa
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34 22 Son 7 gin ipinde bagialarmn yiyebleced| seyler yemek istedim *

Yalzoa bir gedy isavetlepin.
Hig

() biraz zaman

) am sara

() Gpesgui Zamn
) hir Zarian

) Pk it ki amipanam

35 23 Son ¥ gin ipinde, PHU diyetimi bagkalannn aniinde takip etmekten
utandim. *
¥alnizea hir gaky igavetiepin

i

) biraz zaman

() At e

) Gesgu zamn
1) hir zaman

() P divvetin 1akip stmipanm

34 24.%50n 7 gln kpinde PHU diyetinden dolay dglanmeg hissettim. =
Yalnizea hir gakr igavetisgin
_JHig
) biraz zaman
1 At sara
() e zaman
{:Ih.irumu
1 P dipiti Takie stmiporam

LS .E.Sm?g:nch,l"wl.lu daha
rpetinden doby kendimi

Yaluzca bir gakks igavetieyin.
O Hig

l:]hhunmn

) am ara

() Gesdu 2amin
) hir zarman

{1 Pl dipatied Takie stmiponm
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3B 26 Son 7 glnoe, FHLU diyetim nedeniple deanda pemek yemem zardu *

40

41,

sie
() biraz 2aman
)t sara

) pesju zaman
) i Zirman

P diyetin ki emipam

27 Son 7 gl igincle PEL diyetimi taldp ottim_ *
Yalnizoa bir gy igavetiegn.

{IHig

{:Ihhu:umm

() ot ara

() e zeman
{:Ih.uw

P it Takie aamipanam

28 Son 7 gln iginde, PKLU diyetini takip etmeme ragmen yemek yemekien aevialdm. *
Yanizca hir gade igavetiepn.

g

) Bivaz zaman

0 A sara

() e zaman

) hir Zarman

) Pk diiyatind 1akip samipernm

2%. 50n 7 gin iginde, bbbl formididm nedeniyle allem veya esim we ben farbghk. "
Yalnizca bir gekde igavetieyin.

e

)iz 2aman

) A s

) e zeman
) i Rarmian

) Tk Totrnid elseyanm

30. Son 7 gin Iginde, PR tiabl formilimd begkalarrm Sndnde almaktan utandsm.
¥alnizea hir gy igavetepin.

IHig

) Biraz 2aman

) A s

() pesus zaman

) i zarman

() Tibbsi Tl adfeyarum
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43 3L%on 7 glnde, tibiil formdl nedeniyle kendim| daha az spontane planianmames bir oy (Gmedin, depand yemelopemek,
arkadaginmi veya alleml Tyaret etmek ..} yapamaz hissettim. *

-

() ivaz 2aman
) am sara

() Gedgu mainin
) i zarman

() bt Teernid aevynrum

44 312 Tibbi formdidm nedeniyke son 7 glnde diganda yemek yemek zorduw.
Yalzca bir g igavetiogin.

I Hig

() bivae zaman
() B ara

() Gedhus zaaman
() hir zaman

() il Teernid adevynrum

4% 33 Son 7gdn iginde boae tibil formiddlen almang kagurdim . *
Yahizca hir ok ipavetleyin.
(el
)42 dada
135 date
&7 dala
() Tdan Tuzka hac
() Tkt Tetrnid sty run

&5 34.5on 7 gin iginde yememem gereken bir ey yedim veya igtim *
Yaluzca bir ok igavetiegn.
Cmig
102 dala
)35 dala
DE—?MI

() Pelens Tuzla haz
() P dipat uygasreyonm
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47, 35.5an 7 gln iginde yememem geneken geyier yemey| veya ipmey sectim ®
Yalrzea hir gokd iparetisyin

Hig

12 dala
{13 5 defa
&7 dula

() i el i
) Pl iyt Tk e

Du#nu-wmq-turq-nw
Agnfedm Pl il biars peyher bulurmaksacir e comis ion en pirs sa uygen olan brscudu grethep nic Yemetaring plaalemiys e
pigmipeEraa L, bfen “Gageri degill * kubununs igmsiieyin

48 34 Son 7 gin iginde Gflnierim| dnceden plankamak kodayd:
Yalrzea bir gokd iparetisyin.
(mie
) Bir et
) Eiraz
) ke
() Son duri
() Gt il

#3. 37 San 7 glnde, PEU yemekerin hazriamak {tartma, igme, plpirme) mman alced, ©
I Hig
() Bir ikt
) Eiraz
Igen
) Gan didici
() Gt sl

51 38 %5on 7 glnde, Szl PYL disik proteind yeceklen pigirmek kolayd, =
Yalizza bir gakdy iparetisyin

(I Hig
) Bir et
) iz
g
) San durie
() Gegerdi dugil
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51, 37 5on 7 gin iginde kendim yiyemediim yemekler] bagatan icin pigirmek zordu. *
¥anizea hir gy igaretleyin

g
1) Bir minar
) Bz
gk
() S i
() Gacerli Degid

52 40.%an 7 ghnde. PEU ke ligil yanetim gorevierinl yapmak (form doldurmak, telefon gordemelen yapmak, gerl Sdemeker vb.) Cak
zaman alyordu.

Yamizea bir gy igaretiegin.

(g
[T ™
)
(el

" )en direce
) Ghacuri dafil

52 415007 gan igince, b kstiamaian necenkyde bbb formdl almag kagrdim. *
Yainizea hir godky igaretleyin

I Hig

)itz zaman

) dam sara

1) Godu zaman
) b 2aman

1 P e sabgmiponam
() Galigmepzeum

) Tl Tornid adsrayaruen

54 42 Son 7 gln iginde 5 ksthmalan nedenhie yememem gereken bir ey yedim veya ictim. *
Yanizoa bir gody igaretisgn.

(i

)itz zamin

) i i

() Gogu zamin
() har zaman

()P yiiinden ¢abgminponem
() Gagmepsium

() P i aeyguilariigpsnam
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55 43.%an 7 glin kginde, PR k5 hayatemi etkiiedi (Srnegin, ke kansantre olmak. igler haletmk, bir seyier hatiramak ve . *
0w
) B Zaiman
) tam ra
) Gou zaman
1) har 2aman
() P yiadindin gabgmiponem
) galimepeium

5 44 %on 7 gin icinde chuliiniversite lostiamalan nedeniyie yememem gensken bir gey yedim weya icim.
Valnizea bir ok garesieyin
(Ceig
() iaz Zaman
() am ra
() g zaimin
() i zarman
() Obaska i il gimipanam
() P i ki samiparam

57, 4E. Son 7 gin iginde, PKI'm kin yapmam gensken her sey yapmak 2o,
Yaluzca hir gakdy igavetiegin.

(i
() it Zainan
() e ra
() ol zamen
(T b 2arman

58 4& Iy gezlerine veya tatlie giderken tibbd formilimd yanmda tagimam rahatse edicidr. *
Yalnizca bir gikds igaretiepn.
i
() Bir mikatar
() Earaz
Cge

() sen dureca
() Tt T ledlanmigsisim
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59 47 I gezierine vy tatie pickeren PEL yemedimi yaremoda tagemam rahatse edicidir. *

Yalnizca hir gode i5avetisgin
(Imig

) i ikt

) Eiraz

e

() Son derecs

) i b bl ey

FeniBoztonlr] Tedavis ve Tagem Kalites
Ayaged, inEanisre P e e §gi hinssdstd scahlen b eyl var Laties hie cimis icn gensl clank naml

Kaiten “gesper] | cefal” Rartamaru garei e

560 4B Kolumdan kan 3lrmasnosn korkuyonim. ©

Yaizca bir gedey igavetisyin.

ke
) i i
) giraz
e
) Ben durice
() Gmgant sl

&1, 4% Parmagemdan kan slinmasndan korkossorum (parmaktan batma). *
Yaluzca bir gakke igaveticyin.

(Imie
() Eir ik
) Eiraz
Mok

) Ban dirira
() Gt il

&2 50 PHU, partnerimie olan iligkmi clumsue etidiyor. *
Yanizca hir godey i5avetisyin.

g
) Eir e
() Biraz
igek
) B duicie
() Gugarli dail

¥an | stinic jokas
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.- 8

&7

51 Fenilalanin seviyeierimin {Kan sonuclanmn ) ylkseoimaznian endieleniyonm. *
¥alnizea bir g igavetiepin

wig

() Bir mibar

(IBiraz

-

) S darica

52. F¥L harcamalan (receted katk paytan veya &eel yiyecekier igind glnidk hayabms clumsuz etkilyor *
Yainizea bir gy igaretieyin.

Hig

s e

(T Esraz

e

" J5an direce

53, PELI igin coktcrumisidyet s senimi 2iyaret etmek beni rahatsi ediyor ™
Yainiaca bir ok igaretleyin

wig

(1 Bir midatar

() Eiraz

(o

[

54, Pl sahip oimak beni siniriendiriyor. *
Yalnizca bir gaide igavetisyin,

g

() i i

_VEsraz

ok

() Sen deric

55. PRIy siinekd| clarak baghalarna agikiamak or *
_IHig

b Eir e

(T Biraz

(e

() en direce
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Ga. Alkzmie lkonusgmak 2o *

g
) Eiraz
) i it
ok

() Sen dirice

57. PRU'm
yizinden arkaday edinmek benim
Yahuzea bir gk igavetiepin. o

g
) i ikt
) Edraz
ek

{_en divece

58, PE(L'riun ko 3 endigely m -
m

(D hig
1) Eir it
) ez
gk

(_jEen divice

59_PHLMyu oL Orum
geiecekteld cocukianma gecirmekten
Yainizca bir ks garetieyin: T

D hig
)i i
) Edraz
ek

) Sen duree

&0, PHU lle yagamak kolayd
_
Yainizea hir gk igavetieyin

_IHig
e mile
1 Jgsiraz
Gk
() Ben duree
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T3 &L Eu halimi seviyorum. *
Yainizea hir gokdey igavetiegn.

e
() i bt
() Biraz
ek

() Sen divsce

T4 42 PRL ve tedavis hakkunda yeterl bilghye sahip oldudumdan eminim
Yainizza bir gody igavetieyn.

e
() Eir miee
() Biraz
Gk
() Sen direri

75 3 Yalzea kadinlar igin: Hamilelk simsnda ylook PHE dizeyierinin sahip olableceim gelecekteld gocukiards sorunlara neden
clabliecodinden endie edyorum.

Yainizza bir gody igavetiepn.

(g
() Eir mikta
() Biraz
(e

() Ben diece

Th &4, Tibhl formiiimd slmay kagrokmda kendimi such hissediyarum °
Vaiizza hir okl iaretieyin
(i
() Eir miee
() Eiraz
e

() Gen divsce
() il i el

T7. &5 Yapmamam gereken bir gyl yediden veya igtikien scora kendimi sugh hissediyorum. *
Yaifizea bir gy igavetiepin.

g
() i midetar
) Biraz
(e

() San direracs

Tedav Yenetim Memnuniyeti

San 4 moru, tedard (=] didcy pceteh




