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1. GIRIiS

Fenilketoniiri, esansiyel bir aminoasit olan fenilalanini tirozine ¢evirmek
icin gerekli olan fenilalanin hidroksilaz enzimini kodlayan gendeki mutasyon
sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli kalitsal metabolik bir hastaliktir.
Klinik  spektrumu  diyet  kisitlamasmin  gerekli ~ olmadigi  hafif
hiperfenilalaninemiden (HFA) diyet yonetimi gerektiren klasik fenilketoniiriye
(FKU) kadar degisir (1). Fenilalaninin norotoksik diizeylerde birikmesi ciddi zeka
geriligine, ilerleyici norolojik-bilissel bozukluklara ve komorbid tablolara neden
olur. Temel tedavi yontemi fenilalanin kisith iceren diyet modellerinin
uygulanmasidir. Diyet ile tedaviye genellikle yenidogan doneminde fenilketoniiri
tanis1 dogrulandiktan hemen sonra baglanir ve yasam boyu siirdiiriilmesi onerilir
(2). Diyetin olusturdugu mali yiik hasta birey ve aileler agisindan 6nemli bir engel
teskil edebilir. Uygun gidalara ulasimin kisitli olmasi ¢ocukta biiyiime gelisme
geriligine yol agarken yeterli mikro besine ulasamamasi da inflamasyona ve
enfeksiyona yatkinligi arttirir (3). Inflamasyon, insan viicuduna disaridan veya
iceriden verilen uyaranlarin olusturdugu metabolik ve fizyolojik strese karsi
organizmanin yasamini siirdiirebilmesi i¢in gerekli, bir dizi kimyasal tepkimeyi
iceren biyolojik bir yanittir. Inflamasyon tetiklendiginde bagisiklik sisteminin
hiimoral ve hiicresel bilesenlerinin katilimi ile organizmay1 koruyan siire¢ baglar
(4). Sitokinler immiin sistemin kendi i¢inde ve organlar ile arasinda haberci
gorevini  Ustlenmekte olup  bagisiklik  cevabimin  programlanmasinda,
yonetilmesinde ve akut faz cevabinin olusturulmasinda kritik bir rol oynamaktadir.

Interldkin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), tiimdr nekrozis faktor



alfa (TNF-a) gibi sitokinler proinflamatuar gérev yaparken; interlokin-4 (IL-4),
interlokin-10 (IL-10), interlokin-13 (IL-13) gibi sitokinler ise antiinflamatuar etki
gosterirler (5). Gilinlimiizde inflamasyonun yalnizca mikroorganizmalarca
tetiklenmedigi; kisa zincirli yag asitleri, yiikksek serum glukoz seviyeleri ve
insiilinin dahil oldugu biyokimyasal mekanizmalarin da akut veya kronik
inflamasyonu tetikleyebilecegi (steril inflamasyon) gdosterilmistir (6). Diyetin
ozellikle kronik inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig1 bilinmekte
olup Giugliano ve ark.’in 2006 yilindaki ¢aligmalar1 onciiliigiinde, 2009 yilinda
Shivappa ve ark. tarafindan 2009 yilinda besinlerin ve besin 6gelerinin inflamatuar
gostergeler iizerine etkilerinin degerlendirilmesinden elde edilen literatiir bazli bir
indeks olan “Diyet inflamatuar indeksi (Dil)” olusturulmustur. 2010 yilinda ise
Shivappa ve ark. tarafindan yenilenip diizenlenerek bugiinkii halini alan DIii, 45
besin parametresinin besin tiiketim kaydi veya tiiketim siklig1 verilerinden
yararlanilarak proinflamatuar (IL1f3, IL-6, TNF-a ve CRP) ve antiinflamatuar
belirtegler (IL-4 ve IL-10) lizerine olan etkisinin degerlendirilmesinden elde
edilmistir. DIi’nin yiiksek olmas1 bireyin beslenme seklinin inflamasyonu arttirict
(proinflamatuar diyet), diisik olmasi (antiinflamatuar diyet) ise inflamasyonu
Onleyici olarak nitelendirilmektedir (7, 8).

Literatiirde eriskin hastalar iizerinde yapilan pek cok calisma DIil’nin
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, tip 1 ve tip 2 diyabet, migren,
otoimmiin hastaliklar gibi bircok kronik hastalikla anlamli iliskisi oldugunu
gostermistir (9). Cocuklarda ise erigskindekine benzer sekilde hiperlipidemi ve

kardiyovaskiiler hastaliklar ile DIl arasinda anlamli iliski olabilecegini gdsteren az



sayida caligma mevcuttur. Ancak beslenmesi saglikli ¢cocuklardan oldukga farkli
olan fenilketoniiri hastasi ¢ocuklar dahil herhangi bir kalitsal metabolik hastalik
grubunda diyet-kronik inflamatuar siirec iliskisini inceleyen DII ilgili calisma
bulunmamaktadir. Bu alanda klinik c¢aligma eksikligi olmasi nedeniyle
fenilketoniiri hastalarina uygulanan diisiik FA igeren diyetlerin inflamasyon
skorlar1 ve inflamasyon biyobelirtegleri iizerindeki etkisini aragtirarak diyet
modifikasyonlarina 151k tutmayi; hastalifin  ve tedavilerin getirebilecegi

komorbiditelerin erken donemde dngoriilmesini saglamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dogumsal Metabolik Hastahklar ve Amino Asit Metabolizmasi

Bozukluklar

Dogumsal metabolik hastaliklar; bir enzimin, kofaktoriiniin eksikligi veya
aktivitesinde azalmasi sonucu ortaya ¢ikan biyokimyasal bozukluklar igceren bir
grup hastaliktir. ilk kez 1908°de Dr. Archibald Garrod tarafindan tanimlanmis olan
dogumsal metabolik hastaliklar, gelismis {lilkelere oranla {ilkemizde akraba
evliliklerinin ve dogum sayisinin yiiksek olmasi nedeniyle daha sik goriilmektedir

(10).

Amino asit metabolizmasi bozukluklar1 ise konjenital metabolik
hastaliklarin alt sinifi olup enzimlerin diizgiin calismamasindan kaynaklanan, her
iki cinsiyeti esit oranda etkileyen genellikle otozomal resesif gecisli nadir goriilen,
kalitimsal hastaliklardir (11). Fenilketoniiri, akcaaga¢ surubu idrar hastaligi,

homosistiniiri, tirozinemi gibi hastaliklar bu grupta yer almaktadir (12).

Bu gruptaki bozukluklarda genel olarak kullanilan tedavi bi¢imi 6n madde
aliminin kisitlanmasidir. Hastaliga yol agan bir ya da daha fazla esansiyel amino
asit alimi, gereksinimi karsilayacak en diisiik miktara azaltilirken, vitamin-mineral-
eser element ve enerji alimi normal biliylime ve gelismeyi saglayacak sekilde

ayarlanmalidir (13).



2.2. Hiperfenilalaninemiler

Hiperfenilalaninemiler, klinik spektrumun hafif hiperfenilalaninemiden
klasik fenilketoniiriye kadar degiskenlik gosterdigi otozomal resesif kalitilan bir
grup hastaliktir. Esansiyel amino asit fenilalanini tirozine hidroksilize eden
fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimini kodlayan gen mutasyonundan, enzimin
kofaktorii olan tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizmasi bozukluklarindan veya

ilgili saperon sentezini bozan mutasyonlardan kaynaklanabilmektedir (14).

2.2.1. Tarihge

Fenilketoniiri hastaligi ilk olarak 1934 yilinda Norvegli arastirmaci Dr.
Asbjorn Folling tarafindan, zeka geriligine neden olan fenilalanin metabolizmasi
bozuklugu olarak ortaya atilmis, “Folling Disease” olarak kayitlara gegcmis ve daha

sonra Lionel Penrose tarafindan “Fenilketoniiri” olarak adlandirilmistir (15).

Fenilalanin kisith diyet ile hastaligin ndrolojik etkilerinin dnlenebilecegine
dair ilk fikirler 1951°de Dr. Hors Bickel ve arkadaslari tarafindan ortaya atilmis ve

buradan yola ¢ikilarak ilk formula mama tiretilmistir (16).

Toplum taramasinda kullanilan ilk test ise Dr. Willard Centerwall tarafindan
1957 yilinda kullanima sunulmustur. Bu test, hastanin idrarina damlatilan demir-3-
kloriir ¢6zeltisinin fenilpiruvik asit ile tepkimeye girmesi ile yesil rengi almasina
dayanmaktadir. Ancak testi pozitiflestirebilecek miktardaki fenilpiruvik asit bebek
birka¢ haftalik oldugunda yeterli diizeye ulastigi i¢in erken donemde tam

koyulamiyor ve tarama testi olarak kullanim1 miimkiin olmamustir.



Tarama testi olarak hala uygun bir testin bulunamamasi nedeniyle
1960’larin sonuna kadar kan FA diizeyinin 6l¢iimii, fazla miktardaki (her seferinde
15-20 ml olacak sekilde) kan numunesinden yapilmaktaydi. Bunun 6nlenmesi i¢in
kan FA diizeyini tespit edebilecek daha basit yontem arayisina girilmistir. Bu arayis
1969°da Dr. Robert Guthrie’nin “Guthrie testi” adin1 verdigi bakteriyel inhibisyon

analizi yontemini bulmasi ile yanit bulmustur (17).

2.2.2. Epidemiyoloji

Fenilketoniirinin diinya genelinde tarama yapilan toplumlar arasindaki
yaygihigi 1/12.000 iken iilkemizdeki prevalans1 1/4200°diir. Ulkelere ve bdlgelere
gore tastyicilik degiskenlik gosterse de diinya genelinde 55 kiside 1 kisi iken
iilkemizde 25 kiside 1 kisidir (1, 18). Yiiksek prevalans, {ilkemiz genelindeki akraba

evliliklerinin daha sik olmasi ile iligkilendirilmektedir (17).

2.2.3. Fenilalanin Metabolizmasi

Fenilalanin (FA), esansiyel bir amino asit olup karacigerde fenilalanin
hidroksilaz enzimi tarafindan metabolize edilir. PAH enzimi, aktif bir pterin olan
tetrahidrobiopterini (BH4) kofaktor olarak kullanir. Ayrica enzimin katlanmasinda
ve stabilitesinin saglanmasinda saperon ve ko-saperon olarak gorev yapan 1s1 soku

proteini 70 (HSP70) ve 1s1 soku proteini 40 ailesi iiyesi C12 (DNAJC12) gereklidir.



BH4 ayni zamanda tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz 1 ve 2
enzimlerinin de zorunlu kofaktdrii olup eksikliginde dopamin, katekolamin,

melanin, serotonin iiretiminde de yetersizlikler ortaya ¢ikar (14).
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+ PTPS

6-Pyruvoyltetrahydrobiopterin

Sepiapterin<——r1—e‘——— SR +
qBH,
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! TyrH Melanin
____________________ =
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p
Arginine ——————> Citrulline + NO
NOS
Phenylpyruvate Alkylglycerol ——— >  Glycerol + Aldehyde
Phenylacetate AGMO

Phenyllactate

Sekil 1. Fenilalanin hidroksilasyon mekanizmasi (19)

2.2.4. Patofizyoloji

Hepatik bir enzim olan fenilalanin hidroksilaz (PAH), esansiyel bir amino
asit olan fenilalaninin tirozine doniisiimiinii katalize eder. Bu yol diyet ile alinan
fenilalaninin yaklasik %75" inin atilmasindan sorumlu olup katabolizmanin biiyiik
kismini olugturur. Tetrahidrobiopterin (BH4) ise molekiiler oksijen ve demir ile
PAH aktivitesi i¢in gerekli bir kofaktordiir ve metabolizmasindaki bozukluklar,

hiperfenilalaninemilerin yaklasik %2'sinden sorumludur.



Fenilalanin metabolizmasi bozukluklarinin tedavisiz kalmas: durumunda,
viicut sivilarinda ve dokularda artan fenilalanin konsantrasyonu geri doniisii
olmayan zeka geriligi basta olmak iizere pek ¢ok noérokognitif bozukluga yol
acmaktadir (20). PAH eksikliginin major bulgular santral sinir sistemi ile ilgili
olmasma ragmen PAH eksikligine bagli ndropatolojinin temelini olusturan
molekiiler mekanizmalar heniiz tamamiyla gosterilememistir. Ancak potansiyel
birincil sebepleri olarak 4 farkli biyokimyasal patogenez ileri siiriilmiistiir. Bunlar;
(1) serbest amino asitlerin beyin iizerindeki etkileri, (2) dopamin ve diger
ndrotransmitterler tizerindeki etkiler, (3) beyin protein sentezi iizerindeki etkiler,
(4) myelin sentezi ve dongiisii lizerindeki etkilerdir. HFA’da artmis beyin FA
konsantrasyonunun, valin, 16sin, izoldsin, treonin, histidin, triptofan, metionin ve
tirozin gibi BNAA (biiylik nétral amino asit)’ larin diisiik konsantrasyonlar1 ile
birlikte oldugu gosterilmistir. Bu duruma, kan beyin bariyerindeki yarigmali
inhibisyon ile c¢alisan ortak amino asit tastyicilarinin FA afinitesinin daha fazla

olmasinin yol agtig1 diigiiniilmektedir (21).

Tirozinin Onciili  oldugu dopamin, adrenalin, noradrenalin gibi
norotransmitterlerin liretiminin azalmasinin da semptomlar1 siddetlendirebilecegi
gosterilmistir. Ozellikle de konsantrasyonu azalan dopaminin, prefrontal
korteksteki hizli dopamin dogilisiinde yavaslamalara ve dolayisiyla hastanin
ylriitiicii fonksiyonlarinda bozulmalara yol agtigi bulunmustur. Akut/kronik
fenilalanin yiiksekliginin aminoasitlerin proteinlere doniisiimiinii azaltarak uzun
donemde beyin agirliginda, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve hiicre sayisinda

diisiise neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica kandaki yiiksek FA seviyelerinin



oligodendroglial ATP aril siilfataz1 inhibe edip myelinin temel proteini olan
serebrosid = siilfatin proteolitik bozunmaya maruz biraktigi ve boylelikle
oligodendrositlerin ~ fenotipini myelinliden myelinsiz duruma  getirerek

myelinizasyonu bozdugu gosterilmistir (22).

2.2.5. Genetik etiyoloji

Fenilketoniiri de diger genetik hastaliklar gibi genetik ve klinik varyasyon
gostermektedir. Gen mutasyonlar1 biyokimyasal heterojeniteye katki saglamakla
kalmay1p genis fenotipik gesitlilige de sebep olmaktadir. Hastalik otozomal resesif
kalitilmakta ve fenotipe genetik katki PAH geninde tanimlanan alellerin
heterojenitesinden saglanmaktadir (23). HFA’ya en sik 12. kromozom iizerinde yer
alan PAH genindeki patojenik varyantlar neden olmaktadir ve bugiine dek
2000’den fazla varyant tespit edilmistir (24). Bununla beraber, hastalik daha nadir
olarak; biopterin sentezindeki kalitsal bozukluklardan, BH4 metabolizmasi
bozukluklarindan veya PAH monomerlerinin katlanmasi i¢in gerekli saperon olan

DNAJC12’nin yoklugundan kaynaklanir.

En sik gorilen grup olan PAH mutasyonu i¢in ¢ogu hasta bilesik
heterozigottur ve yiizlerce genotipik varyantin var olusunu bu durum
aciklamaktadir. (25). PAH mutasyonu olan bireyler dogumda fonksiyonlar ve
fenotip bakimindan normalken ilerleyen donemde tedavi edilmez ise en bariz ve
ag1r sonuglari beyinde ortaya ¢ikmaktadir. Tedavisiz FKU hastalarmin postmortem

noropatolojik agidan incelendigi az sayidaki ¢alismada, hastalarin néron miktari



normalken miyelizasyonun bozuk ve beyin hacminin kii¢iik oldugunu gosterilmistir

(22).

2.2.6. Hiperfenilalaninemi siniflamasi

PAH eksikligi, standart proteinli diyet veya yliksek proteinli diyet (meydan
okuma) esnasindaki ya da BH4 yiikleme testi sonucundaki kan FA diizeyleri ile

rezidiiel PAH aktivitesine gore siniflandirilabilmektedir (26).

1) Klasik Fenilketoniiri: Serum FA diizeyi >1200 pmol/L’dir, enzim
aktivitesi <%]1 dir.

2) Hiperfenilalaninemi veya Hafif Fenilketoniiri: Serum FA diizeyi
600< ve <1200 umol/L’dir, enzim aktivitesi %1-5 arasindadir.

3) Non-fenilketoniirik Hiperfenilalaninemi veya Hafif
Hiperfenilalaninemi: Serum FA< 600 umol/L’dir, enzim aktivitesi %5 ten fazladir.

4) BH4 Duyarli Fenilketoniiri/Hiperfenilalaninemi: Terapotik dozda
BH4 analogu verilmesi sonrasi bakilan kan FA diizeyinde en az %30’luk diisiik

goriiliir (19).

2.2.7. Klinik

Tedavi edilmezse, fenilketoniiri hastalarinin biligsel fonksiyonlarda
(planlama, problem ¢6zme, diislince akisi, tecriibeleri hatirlama ve iligkilendirme,
dikkatin stirekliligi vb.) bozukluk, orta-ciddi zihinsel gelisim bozuklugu (1Q<50),
epilepsi (%25), EEG normallikleri (%80), davranissal ve psikiyatrik sorunlar,
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piramidal bozukluklar, hiperrefleksi, Parkinson belirtileri, tremor (%30), spastisite
(%S5), ataksi, tik bozukluklarii ciltte-idrarda kiif kokusu, bazi hastalarda ise
gozlerde, ciltte ve sacta daha agik renkli pigmentasyon ve buna bagli olarak kortikal
korliik ile egzema goriilebilmektedir. Tedaviye dogumdan hemen sonra baslanirsa
sekeller Onlenebilmekte ancak ge¢ kalinirsa yetigkinlik doneminde serebellar
ataksi, alt ekstremite spastisitesi, tremor, viziiel anormallikler ve ensefalopati gibi
agir sekeller gelisebilmektedir. Tedavi almamis g¢ocuklarda otizm daha sik
goriiliirken yetersiz tedavi almis ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite daha
stk goriilmektedir. Erigkin donemde ise daha sik agorafobi, yabancilagma hissi,
depresyon, sosyal izolasyon, iletisim becerilerinde bozukluk, diisiik 6zsaygi, sosyal

durumlarda diisiik islevsellik gosterilmistir (20).

2.2.8. Tarama

Tarama testleri, asemptomatik hastalarda subklinik donemde tan1 amaciyla
yapilan laboratuvar islemleri olup basina kesin olarak hastaligin oldugunu
gostermez. Ulkemizde fenilketoniiri taramasi 1993 yilindan beri ulusal tarama

programinda yer almaktadir.
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Sekil 2. Ulusal tarama programi, fenilalanin sonu¢ degerlendirme semasi (27)

Giliniimiizde fenilketoniiri topuk kanindan fluorometrik yontem ile
taranmakta ve silipheli sonuglar yiiksek duyarlikli yontem olan likit kromatografisi-
kiitle spektrometresi/kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) yontemi, 6zellestirilmis
amino asit analizi amino asit analizériinde veya yiiksek performansh likit

kromatografisi (HPLC) yontemiyle dogrulanmaktadir (28).

2.2.9. Tani ve ayirici tani

Hiperfenilalaninemilerin ayirict tanmisinda yiiksek dogal protein alimi,
prematiirite, BH4 metabolizmas1 bozukluklari, karaciger hastaliklari, kemoterapi
ilaglarinin  kullanim1 yer almaktadir. Bunlarin i¢inde BH4 metabolizmasi
bozukluklari, yenidogan taramasinda hiperfenilalaninemi saptanan hastalarin %1-
2’sini olusturmaktadir.
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BH4 yanithiligint degerlendirmek i¢in 1 giinden 4 haftaya kadar degisen
stirelerde, oral, tek ve yiiksek doz BH4 verilen ¢esitli uygulamalar mevcuttur. BH4
yanitlilig1 icin en yaygin kabul goren yaklagim ise tek doz 10 mgkg BH4
verildikten sonra kan FA seviyesinde baslangica gore %30 veya daha fazla diisiisiin
goriilmesidir. Kabul goren diger bir yontem ise 3 giinliik kontrollii FA yiiklemesi
ile sonras1 48 saatlik BH4 yiiklemesidir. 20 mg/kg/giin tez doz oral BH4 2 giin
verilip bu dozlarin 4-8-24. Saatlerinde kan FA diizeyi bakilir ve ilk BH4
uygulamasindan 48 saat sonra bakilan kan FA diizeyinde baslangica gore en az
%30’luk azalma olmas1 yanitlilik olarak kabul edilir. FA diizeyinde 9%20-30 aras1
azalma olan vakalar ise kismi yanith olarak degerlendirilir. PAH veri bankasinda
(PAHdb) kaydedilen allellerin %32’sinin potansiyel BH4 yanithh oldugu
saptanmistir (29, 30). Yanithiliktaki olasi nedenlerin PAH enziminin FA i¢in artmis
afinitesi, BH4 ile stabilizasyonu (molekiiler saperonlama) ve PAH enziminin

inaktivasyonunun BH4 ile azalmasi oldugu diisiiniilmektedir (31).

Hiperfenilalanineminin derecesi arttikca BH4 tedavisine gii¢lii yanit veren
hasta sayis1 azalmakta olup bu nedenle 6zellikle hafif derecede kan FA yliksekligi
olan hastalarda (> 120 umol/L) BH4 eksikligi ayirici tanisinin yapilmasi énemlidir

(32).

GTP siklohidroliaz I (GTPCH) eksikligi, 6-piruvoil-tetrahidropterin sentaz
(PTPS) eksikligi, dihidropteridin rediiktaz (DHPR) eksikligi ve pterin-4a-
karbinolamin dehidrataz (PCD) eksikligi dahil BH4 metabolizmas1 bozukluklar
mevcuttur (Tablo 1). Bu bozukluklara sahip olan hastalar, herhangi bir derecede
HFA ile ortaya ¢ikabilir.
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Tablo 1. BH4 metabolizmasi bozukluklari

Hastalik Ada Etkilenen o (im
Enzim
GTP siklohidrolaz 1 eksikligi GTPCHI1 OD
GTP siklohidrolaz 1 eksikligi GTPCHI1 OR
6-purivoil-tetrahidrobiopterin sentaz eksikligi GTPCH1 OR
Sepiapterin rediiktaz eksikligi SR OR
Q-dihidropteridin rediiktaz eksikligi DHPR OR
Pterin-4-alfa-karbinolamin dehidataz eksikligi PCD OR

Pterin ve DHPR analiz sonuglariin gecikebilecegi durumlarda pterin ve
DHPR analizine ek olarak 24 saatlik BH4 yiikleme testi yapilarak BH4'e yanit veren

FKU hastalar1 ve/veya BH4 eksiklikleri hizlica saptanmalidir (33).

2.2.10. Tedavi

Fenilketoniiri tedavi akis semasi Sekil 3’te sunulmustur. Fenilketoniiri,
zihinsel engelliligin 6nlenmesi amaciyla diyet tedavisinin uygulandigi ilk hastalik
olup tedaviye baglamadaki her 4 haftalik gecikmenin IQ skorunda yaklasik 4
puanlik diisiise neden oldugu bulunmustur (34). Bu nedenle geri doniisiimsiiz
komorbiditelerin dnlenmesi i¢in tan1 koyulur koyulmaz tedaviye baslamak onciil

hedef olmalidir.

PAH eksikligine bagli fenilketoniirinin tedavisi, diyet tedavisinden ve
farmakolojik tedavilerden olusmakta olup uygulamaya giren ilk ve hala da esas
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tedavi olan Omiir boyu uygulanmasi gereken fenilalanin (FA) kisith diyet

tedavisidir (35).

Sapropterinler

Diyette Phe
kisitlamasi

——
 ——
Gidalar PEG-PAL

Amino asit karigimlari

Glikomakropeptitler Gen Terapisi

Sekil 3. Fenilketoniiri tedavi akis semasi

Beslenme tedavisindeki hedefler su sekildedir:

1) Kan FA diizeyini normal biiyiimeyi-gelismeyi saglayacak, beyin
hasarina engel olacak veya minimuma indirecek seviyede tutmak

2) Normal gelisme ve biiylimeyi saglayacak miktarda enerji, protein,
vitamin ve mineral destegini saglamak

3) Takip esnasinda kilo kaybi ve diger katabolik durumlardan
etkilenmesini 6nlemek (viicut proteinlerinin katabolizmas: ile fenilalanin
aciga cikacagi icin)
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4)  Diyetin tat-gesitlilik acisindan uygulanabilir olmasint saglamak,

listeleri ile cesitliligi ve doyumu saglamak

5) Hasta ve ailesine hastalik, diyet tedavisi ve kullanilan amino asit
karigimlari, diisiik proteinli iiriinler ve degisim listeleri hakkinda egitim

vermek (33).

2.2.10.1. Diyet tedavisi

Diyet tedavisi li¢ yonlii olup bunlar; dogal protein alimimin kisitlanmasi,
diyetten kisitlanan/gikarilan proteinin FA igcermeyen aminoasit karisimlar ile
yerine konmasi, normal biiylime i¢in gerekli olan yeterli enerjiyi saglayacak dengeli

bir beslenme modelinin olusturulmasidir (36).

2.2.10.1.1.  Diyette fenilalanin kisitlanmasi

Kan FA seviyesi 360-600 pmol/L olan olgularda diyet tedavisi baglanmasi
icin daha fazla kanita dayali caligsmaya ihtiyac varken kan FA seviyesi >600 pmol/L

olan ¢ocuklara FA kisitli diyet tedavisi mutlaka baslanir.

FA kisith diyet ile viicut sivilarinda ve beyinde FA seviyesini azaltilarak
norolojik hasarin dnlenmesi temel amactir. Diger taraftan bireyin normal gelisimi
ve bliylimesi i¢in gerekli proteinin tamami diyet kisitlamasindan dolay1 dogal
kaynaklardan karsilanamayacak olup FA igcermeyen tibbi aminoasit karigimlari

(toz/jel/likit karigim/tablet/bar) ile karsilanmalidir.
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Fenilalanin esansiyel bir amino asit olmasi nedeniyle diyetten tamamen
cikarilmasi biiylime geriligi, protein malniitrisyonu, deri dokiintiileri, megaloblastik
anemi, osteolitik lezyonlar, ndbet, diyare, sa¢ dokiilmesi gibi semptom ve
bulgularin gelismesine yol agacagi icin sakincalidir; rezidiiel enzim aktivitesinin

miimkiin kildig1 miktarda FA diyete dogal proteinler araciligtyla eklenmelidir.

Cocuklarda giinliik FA ihtiyacim1 3-4 6glinde esit olacak sekilde (miimkiise
dogal protein kaynaklarindan) karsilanmalidir. Diyette protein ve fenilalanin icerigi
yuksek et, tavuk, balik, siit, peynir, yogurt, yumurta gibi gidalar kesinlikle yer

almamalidir.

Cok diisiik FA igeren (<30 mg/100 gr) dogal gidalar (sebze, meyve, yag,
islenmemis tahil gibi) sayim yapilmadan rahatca tiiketilebilir. Ozellikle seker ve
yaglar onemli enerji kaynaklar1 olup gereksinime uygun miktarda bal, pekmez,

seker, nisasta, tereyagi ve bitkisel yaglar tiiketilebilir.

Orta miktarda FA igeren (30-100 mg/100 gr) dogal ve islenmis gidalar
(patates, 1spanak, brokoli, 6zel ekmek/makarna/biskiivi vb) protein degisimi

hesaplanarak sinirh olarak tiiketilebilir (37).
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Sekil 4. Fenilalanin igeriklerine gore besinler

2.2.10.1.2.  Protein ikameleri

Genellikle fenilalanin igermeyen L-amino asit igerigine sahip protein
ikamelerinin  takviyesi normal  biiyiime-gelismeyi  saglamak, protein
malnutrisyonunu 6nlemek, tirozin kaynagi sunmak ve metabolik kontrolii saglamak
acisindan onem teskil etmektedir. Giinliik azot gereksiniminin %75’i klasik FKU
hastalarinda bu yol ile karsilanmaktadir. L-amino asitlerin biyoyararlaniminin
dogal proteinler kadar yiiksek olmamasi sebebiyle %40’a kadar ekstra
verilebilecegine yonelik ¢aligmalar mevcut olup katabolizmanin 6nlenmesi, normal
biliylimenin saglanmasi ve metabolik kontrolii optimize etmek igin kritik olup
yiiksek dozlarinin FA toleransini iyilestirdigi gosterilmistir. 1 yasindan biiytik
cocuklar i¢in aromali/aromasiz toz, icime hazir sivi, jel, bar, kapsiil ve tablet
formlart mevcut olup ilave yag, karbonhidrat, mineral ve vitaminler
icerebilmektedir. Giin i¢i kan FA seviyesinde dalgalanmaya neden olmamasi

acisindan uygulama sikliginin (en az 3) esit dagilimda olmasi 6nerilmektedir (36).
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Kazein glikokropeptidi (KGMP), peynir alt1 suyundan elde edilen ve dogal
olarak fenilalaninden fakir; valin, izolosin ve treonin bakimindan zengin bir
proteindir ve alternatif protein ikamesi olarak kullanilmaktadir (38). Daha iyi tada
sahip olduguna, doygunlugu arttirdigina ve azot retansiyonuna katki sagladigina

dair calismalar mevcuttur (39).

2.2.10.2. Farmakoterapi

2.2.10.2.1.  Tetrahidrobiopterin (BH4)

Fenilalanin hidroksilaz enziminin dogal kofaktorii olup aktif 6R izomerinin
sentetik analogu olan sapropterin dihidrokloriir formiilasyonu ile 2007 y1lindan beri
tiim yagslarda tedavide kullanilmaktadir. Enzim aktivitesini artirarak FA nin tirozine
dontlistimiini arttirip kan FA seviyesini diisiirmektedir (40). BH4 yanit1 20 mg/kg
tek doz BH4 sonras1 kan FA konsantrasyonunda > %30 azalma ile tanimlanir.
Yanith hastalarda tedavi 5-20 mg/kg, tek doz seklinde uygulanmakta ve kan FA
konsantrasyonlarini azaltarak diyet FA toleransini arttirmak amag¢lanmaktadir (41).
BH4 yaniti, genellikle yiiksek rezidiiel PAH aktivitesi olan hastalardan

alinmaktadir (42).

2.2.10.2.2.  Biiylik notral amino asitler (BNAA)
Fenilalanin igermeksizin triptofan, tirozin, histidin, metionin, treonin, 16sin,
1zolosin ve valin igeren ve tedavide ¢esitli fonksiyonlar1 olan bir grup amino asittir.

Kan-bagirsak bariyerinde FA ile rekabet ederek geri emilimini azalttigina dair
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caligmalar devam etmekte olsa da kan-beyin bariyerinde L-tipi aminoasit
transporteri (LAT-1) iizerinden FA ile yarigarak beyin dokusuna gecisini azalttig1
gosterilmigtir (43). Endikasyonu kesin olmamakla ve 11 yas altinda yeterli
calismast bulunmamakla beraber hasta bazli degerlendirme Onerilmektedir.
Genellikle diyet yonetimine uymakta zorlanan hastalarda denenbilir ancak etkinligi

snirlt olabilmektedir(44) .

2.2.10.2.3.  Polietilen glikol-fenilalanin amonyum liyaz (PEG-PAL)

Fenilalanin amonyak liyaz (PAL), kofaktoér gereksinimi olmadan
fenilalanini transsinamik asit ve amonyaga doniistimiinii katalize eden bir
proteindir. Cesitli bitkilerde, mayalarda ve mantarla bulunmaktadir (45). Intestinal
liimende proteolitik degredasyona ugrayarak inaktive olmasini 6nlemek igin
polietilen glikol ile PEGilasyon yapilmaktadir (35). PEG-PAL 2018 yilinda
FDA’dan onay almis olup oral ve parenteral formu mevcuttur (45, 46). Fenilalanin
konsantrasyonlarinin 120 pmol/L altina diisiiriilmesinde basarili olup diyet
tedavisinin biiyiik oranda hafifletilmesi i¢in umut vaat edicidir. Ancak lokalden
sistemige kadar cilt reaksiyonlari, lenfadenopati, artralji ve yaklasik %9 hastada
anaflaksi yan etkileri mevcuttur. Ayrica bazi hastalarda 6 aydan 6nce olmak iizere
PEG ve PAL’e kars1 duyarlanma hastalarin %90°1nda bildirilmistir (47). Ozellikle
anaflaksi riski nedeniyle uygulama yapilan hastalarin egitim almis olmalar1 ve her

zaman epinefrin otoenjektorii bulundurmalar1 6nerilmektedir (48).
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2.2.10.2.4.  Gen terapisi

Gen terapisi, PAH enzimin fonksiyonunun restorasyonunu PAH vektorleri
araciligryla iyilestirmeyi amaclayan tedavi yontemidir. Insan hematopoietik kok
hiicrelerinden izole edilen hiicrelerde viral vektorlerle rekombinasyon yoluyla
gerceklestirilmektedir (49). Kullanilan promoterin spesifik olmast nedeni ile
karacigerde siirlidir (48). Devam etmekte olan faz 1/2 denemesinde adeno iliskili
viriisler (AAV) kullanilmakta olup yetigskinlerde devam etmektedir (50). Viral
vektor viicuttaki immun yanitta tetiklenmeye yol acabilmekte; vektore karsi
onceden var olan antikorlar tedaviyi alabilecek hasta grubunu sinirlayabilmektedir

(51, 52).

AAV gen terapisinden farkli olarak lentiviriislerin kullanildig1 lentiviral gen
terapisinde ise PAH geninin genomik entegrasyonuna izin verilerek stabil bir enzim
kaynag1 saglamak amaglanmaktadir. Bu sekilde diizeltilmis PAH geninin yeni
hepatositlere aktarilabilmesi ve proliferasyonda bile enzimatik aktivitenin
korunabilmesi miimkiin olmaktadir. Bu viriis ailesine karsi, dnceden mevcut bir
bagisiklik olmamasi da hedef popiilasyonda kisitlama ihtiyacin1 kaldirabilecegi

ongoriilmektedir (52).

2.2.10.2.5.  Olusmayan son iiriiniin yerine konulmas (tirozin takviyesi)
Tirozin saghkli bireylerde esansiyel bir amino asit olmayip
ndrotransmitterlerin (epinefrin, norepinefrin, dopamin), tiroksinin ve melanin

biyosentezi i¢in 6nemlidir. Ancak fenilalanin metabolizmasi bozukluklarinda FA
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hidroksilasyonu bozuldugu kismen esansiyel hale gelmektedir (53). Diger yandan,
diyette serbest olan gidalara ek olarak L-amino asit karigimlarina da tirozin

eklenmesi nedeniyle genellikle laboratuvarda tirozin eksikligi saptanmaz (54).

2.2.11.1zlem

Fenilketoniiride tedaviye baslamak i¢in kabul gdéren kan FA sinir
degerlerinde oldugu gibi hedeflenen kan FA degerlerinde de merkezler arasinda
farkliliklar mevcuttur (30). Giincel kilavuzlarda, FA konsantrasyonu 360 pmol/l'yi
astiginda tedaviye baslanilmasi konusunda goriis birligi olup 12 yas {istliinde
izlemdeki FA konsantrasyonunun 360 pmol/I'nin veya 600 pmol/lI'nin altinda

tutulmasini 6neren iki farkl goriis mevcuttur (55).

Hastanin bireysel maksimum fenilalanin toleransinin belirlenmesi 6nemli
olup kan fenilalanin diizeyleri en az 3 ay siireyle hedef kan fenilalanin diizeylerinin
alt yarisinda izlerse fenilalanin aliminin ilave 50 mg/giin kadar arttirnminin
denenmesi; hedef araligin tlizerine ¢ikarsa da eklenen fenilalaninin diyetten

c¢ikarilmasi onerilmektedir.

Izlem siklig1 icin ise klinik ve metabolik kontrol durumu belirleyici olup iyi
metabolik-klinik kontrol varliginda 1-18 yas ¢ocuklarda yilda 2 kez degerlendirme
yeterli olmaktayken; tam metabolik kontroliin saglanamadig1 durumlarda kontrol
saglanana dek 1-12 yas arasinda haftalik, 12-18 yas arasinda ise aylik

degerlendirme gerekmektedir (56).
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2.3. iInflamasyon

Inflamasyon, viicutta baz1 organ, doku ya da hiicrelerin dnciiliigiinde; baz1
patojen mikroorganizmalar, antijenler, doku hasari, yabanci maddeler gibi
nedenlerle baglatilan, canliligin siirdiiriilmesini amaglayan biyolojik bir yanittir. Bu
tepkinin amaci, konagi enfeksiyon etkenlerine karsi savunmak, doku hasarinin
gidermek ve stres faktorlerine uyum saglayarak homeostatik dengeyi tekrar
olusturmaktir. Organizmada, herhangi bir uyaranin neden oldugu metabolik ve
fizyolojik strese karsi hiimoral ve hiicresel komponentlerin olusturdugu koruyucu
olaylar biitlinii inflamatuar yanit1 olusturmaktadir. Bu yanit ile patojenlerin tespit
edilmesi, cevap verilmesi ve hasarli alanin iyilestirilmesi hedeflenmektedir. (4). Bu
esnada tetiklenen proinflamatuar yolaklar zinciri, antiinflamatuar yolaklar ile
birka¢ giin igerisinde diizenlenmekte, akut inflamasyon sonlandirilmakta ve
homeostaz yeniden saglanmaktadir. Inflamasyonun kaynaginin bulunamamasi ve
siirecin yeterli diizeyde kontrol edilememesi durumunda ise uzamis (kronik)
inflamasyon olugmaktadir. Akut inflamasyon travma, enfeksiyoz etkenler veya
toksik bilesiklere bagli doku hasari ile tetiklenebilmekte, hizla baglamakta ve kisa
siirede anlamli yanit olusturmaktadir. Etkenin ortaya ¢ikmasi ve tamamen yok
edilmesi asamalarindan olusup 7-10 giline kadar devam edebilmektedir. Ancak
etken belirlenememigse veya yanit yeterli degilse haftalarca veya aylarca siirebilen
kronik inflamatuar yanit olusmaktadir (5). Yaklasik olarak iki ila alt1 hafta siiren
akut ve kronik inflamasyon arasindaki siire¢ subakut inflamasyon olarak
degerlendirilir ve kronik inflamasyonun bir dnceki evresidir. Kronik inflamasyon

ise daha yavas gelismekte; birkag ay veya daha uzun siirebilmektedir (57).
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Dolasimda ve pek ¢ok dokuda inflamatuar belirteglerin artmasi ile seyreden
metabolik silire¢ kronik diisiik dereceli inflamasyon olarak adlandirilmaktadir.
Inflamasyon ve kronik hastalik iliskisi karmasik olup kronik hastaliklar
inflamasyona neden olabilmekteyken; inflamasyon ve kronik diisiik dereceli
inflamasyon da kronik hastaliklara neden olabilmektedir (58). Inflamasyon, yara
iyilesmesinin, immun sistemin dengesinin ve doku rejenerasyonun merkezinde yer
almaktadir. Bu kompleks mekanizmalarin etkisinde savunma sisteminin olagan
dengesindeki bozukluklar pek ¢ok hastaligin temelinde yer alan patofizyolojiyi
olusturmaktadir. Bu siirecte ortaya ¢ikan savunma yaniti  siirecin
siirlandirilamamasi sonucu patolojiyi paylasan ve yonlendiren bir organizasyon
haline gelmektedir (59). Diinya iizerinde mortalite nedenleri arasinda en biiyiik yeri
kronik inflamasyona ikincil gelisen hastaliklar kaplamakta olup uzun siireli diisiik
siddetli kronik inflamasyonun obezite, diyabet, kalp-damar hastaliklari, kanser,
alerji, artrit ve diger eklem hastaliklar1 gibi hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi

distiniilmektedir (57, 58).

2.3.1. Inflamasyonun nedenleri

Inflamasyon enfeksiydz ve non-enfeksiyoz nedenleri Tablo 2°de verilmistir.
Non-enfeksiy6z nedenler fiziksel, kimyasal, biyolojik ve psikolojik etmenlerden;
enfeksiyoz nedenler ise bakterilerden, virlislerden ve diger mikroorganizmalardan

olusmaktadir (60).
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Non-enfeksiyoz faktdrlerden olan glukoz ve yag asitlerinin fazla miktarda
alim ile insiilinin glukoza duyarlilif1 azalmakta ve insiilin direnci gelismektedir.
Erken miidahale edilmediginde pankreas B adacik hiicrelerinde insiilin sentezi
azalmakta ve tip 2 diabetes mellitus (tip 2 DM) gelismektedir (61). Tip 2 DM
hastalarinda ise siyalik asit, sitokinler ve kemokinler ile CRP, fibrinojen, serum
amiloid A, plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) ve haptoglobin gibi akut faz
proteinlerinde artig izlenmekte ve dokularda inflamasyonu tetikleyen NF-xB,
MAPK ve JAK-STAT yolaklar1 aktive olmaktadir (62-64). Diger taraftan ise
insiiline duyarl olan ve fazla miktarda besin 6gesinin alimi ile hiperplaziye giden
adipoz dokudan lokal sitokin ve kemokinler salinmaya devam etmekte; olay yerine
mast hiicreleri ile makrofajlar da ¢agirilarak doku inflamasyonu pekistirilmektedir

(64).

Tablo 2. inflamasyonun etiyolojik etmenleri (60)

Enfeksiyoz Olmayan Faktorler Enfeksiyoz Faktorler

Fiziksel: Fiziksel yaralanma, yabanc1 cisimler, Bakteri
travma, yanik, donma, radyasyon
Virlis
Kimyasal: Glukoz, yag asitleri, toksinler, alkol,
kimyasal tahris edici maddeler (floriir, nikel ve Diger mikroorganizmalar
diger eser elementler dahil)

Biyolojik: Hasarl1 hiicreler

Psikolojik: Heyecan

Inflamasyonun etiyolojisi degisken olsa da inflamatuar yanitin etki
mekanizmasi aynidir. i1k basamakta hiicre zardaki reseptdrler patojeni tanimakta,
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sonrasinda da inflamatuar mekanizmay1 aktive ederek inflamatuar belirtegleri
serbest birakmaktadir. Son olarak ise ihtiya¢ bolgesinde inflamatuar hiicreler

toplanmakta ve inflamasyon yanit1 bdylece baslatilmaktadir (58).

2.3.2. Inflamatuar belirtegler

Akut faz reaktanlar1 ve sitokinler inflamatuar belirteglerdir. Sitokinler,
immun sistem hiicrelerinin molekiiler ekspresyonunu degistirip kemoatraktanlarin
salimimi indiikleyerek, immun sistem hiicrelerinin kendi arasindaki veya organlari
arasindaki iletisimi saglamaktadir. Bu nedenle, immun yanitin planlanip
ylriitiilmesinde ve inflamasyona karsi akut faz cevabinin olusturulmasinda ve
zamani1 geldiginde sonlandirilmasinda anahtar rol oynamaktadirlar. Adiposit,
monosit ve lenfosit gibi farkli hiicrelerde iiretilen sitokinler, proinflamatuar ve
antiinflamatuar fonksiyonlarina gore iki gruba ayrilmaktadirlar. Proinflamatuar
sitokinler tiimdr nekrozis faktor- a (TNF- o), interlokin -1(IL-1), interlokin-6 (IL-
6), interlokin-8 (IL-8) inflamasyonu tetiklerken; antiinflamatuar sitokinler
interlokin-4 (IL-4), interlokin (IL-10), interlokin-13 (IL-13) inflamasyonu inhibe

eder (58).

TNF-a, inflamasyonda 6nemli rol oynayan proinflamatuar sitokinlerden
olup makrofajlarda, monositlerde ve yag dokuda sentezlenmektedir. Diger bir
proinflamatuar sitokin olan ve TNF- a tarafindan uyarilan IL-6'nin ise iigte biri
makrofajlardan ve yag dokudaki adipositlerden iiretilirken; tigte ikisi iskelet kas1 ve

karacigerden iiretilmektedir (59).
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Akut faz reaktanlari, inflamatuar yanittan etkilenen proteinlerdir ve
inflamasyonda plazma diizeyleri degismektedir. Hastaligin ciddiyetini ve
yayginhiginin  gostergesi kabul edilmekte olup klinik degerlendirmede
kullanilmaktadir. Bir akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP), TNF-a ve IL-
6'min etkisiyle karacigerde iiretilmektedir. inflamasyon varliginda artan sitokin
diizeylerine bagl olarak CRP diizeylerinde artis goriilebilmekte; CRP travma ve
akut enfeksiyon gibi siireclerden de etkilendigi i¢in akut inflamasyonun giivenilir
bir gostergesiyken kronik sistemik inflamasyon i¢in spesifik bir belirte¢ degildir

(57).

2.3.3. Beslenme ve diisiik dereceli kronik inflamasyon iligkisi

Beslenme, metabolik gereksinimlerin kargilanmasi, viicudun calismasi,
bliylime gelismenin saglanmasi i¢in gerekli enerji ve besin 6gelerinin yeterli
miktarda alinmasidir. Cocuklar, yetiskinlere kiyasla daha yiiksek bazal enerji
gereksinimlerine sahip olmalarinin yani sira daha diisiik kas ve yag kiitlesine
sahiptirler. Bu durum, ¢ocuklarin malnutrisyonunu riskini arttirip biiytime gelisme
geriligi acisindan da daha riskli hale gelmesine yol agmaktadir. Bu nedenle
cocuklarin beslenme durumu; tibbi Oykiiyii, beslenme Oykiisiinii, biyokimyasal
verileri, antropometrik dl¢iimleri ve fizik muayeneyi iceren detayli bir inceleme ile

butiincul olarak ele alinmalidir.

Saglikli bir diyet, cocugun biiylime-gelisme evresini ve degisen besin

ihtiyaci ile igerigini dikkate alarak olugturulmali ayrica makro besinler a¢isindan da
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dengeli bir dagilima sahip olmalidir. Obezite gelisiminin nlenmesi ic¢in fazladan
kalori alimindan kag¢inilmali; alinan enerji miktar1 harcanan enerji miktarini
asmamalidir (65). S6z konusu sartlar1 saglamayan sagliksiz bir diyet ise visseral
adipoz dokuda artisa neden olarak obezite, insiilin direnci, tip 2 DM,
kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak {iizere pek ¢ok kronik hastaligin

patofizyolojisinde 6nemli bir risk faktorii olarak rol almaktadir (66, 67).

Adipoz doku, aktif metabolik organ olarak islev gormekte; hormonal ve
immiinolojik gorevler listlenmektedir. Bu dokuda yer alan adipositler ve bagisiklik
hiicreleri, sitokin sentezinin uyarilmasiyla diisiik diizeyde kronik sistemik
inflamasyon olugsmasina neden olmaktadir (68, 69). Besin tiiketim miktarinda artis
olmasi, 6zellikle de doymus yaglardan, trans yaglardan ve/veya rafine sekerden
zengin bir diyet yiiksek proinflamatuar sitokin sentezi ile iliskilidir (57, 70). Artmis
miktarda besin alimi immun sistem hiicrelerinin bir arada bulundugu adipoz
dokuda, adipositlerin hiperplaziye ve hipertrofiye ugramasina neden olmaktadir.
Hipertrofi siirecine bagli olarak adipositlere kan akimi azalmakta ve hipoksi ortaya
cikmaktadir. Hipoksi ise proinflamatuar sitokinler, serbest yag asitleri (SYA),
plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), C-reaktif protein gibi adipositokinlerin
salinimina neden olmaktadir. Bu esnada, visseral adipoz dokudan agirliklt olmak
tizere hem visseral hem subkutan adipoz sitokinler salgilanmaktadir (71).
Sentezlenen TNF-a, IL-6, CRP gibi bilesenler, bir taraftan inflamasyonu tetiklerken
diger taraftan da adiponektin gibi antiinflamatuar bilesenlerin salinimin
azaltmakta; boylelikle denge tamamen inflamatuar siire¢ lehine kaymakta ve

oksidatif stres olusmaktadir (70). Bu siirecin aksine, polifenolden zengin bazi
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meyve ve sebzeler, yiiksek lif iceren gidalar ve bazi mikro besinlerin oksidatif

stireci yavagslatici etkileri mevcuttur (57, 58).

2.3.4. Inflamasyon ve kronik hastalik iliskisi

Hemen hemen biitiin kronik hastaliklarin patofizyolojisinin temelinde
uzamis inflamasyon varlig1 s6z konusudur. Kronik hastaliklarin ilerleme siirecine
bakildiginda ise etiyolojileri farkli olsa da siiregelen bir subklinik inflamasyon
mevcuttur. Subklinik inflamasyon siirecini ise hiicre-doku hasarma bagl klinik
bulgularin ortaya ¢iktig1 ve dolagimdaki inflamatuar mediyatorlerin ortalama 2 ila
3 kat artt1ig1 kronik inflamasyon siireci takip etmektedir (72). Subklinik inflamasyon
siirecinde, adipoz doku, karaciger, iskelet kas1 gibi farkli dokulardan TNF- a, IL-1,
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler salinirken; klinik olarak non-spesifik bulgulara

rastlanabilmektedir (73).

Glinlimiizde inflamasyonun obezite, diyabet, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastalik, malignite, kemik metabolizmas1 bozukluklari, astim,
depresyon ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi pek c¢ok hastaligin

patofizyolojisindeki rolii aydinlatilmigtir.

S6z konusu durum, bir sonug olarak ortaya ¢ikan hiicre nekrozu ve oksidatif stres
araciligiyla insiilin direnci, dislipidemi, ateroskleroz, aterotromboz, aterosklerotik
plak riiptiirii gibi siireclerin hizlanmasinda rol oynayarak komorbid durumlarin
artisina neden olmaktadir (74). Kronik inflamatuar siirece obezitenin eklenmesiyle,

TNF-a seviyeleri artmaktadir. Artan TNF- a, lipolizi ve serbest yag asitlerinin
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sekresyonunu baskilayarak hepatik glukoz sentezinde artisa ve glukoz
homeostazinda anahtar rol oynayan adiponektin seviyelerinde azalmaya neden
olmaktadir. Ayni zamanda adipoz ve muskuler dokuda insiilin reseptorii ve insiilin
reseptor substrat-1’in tirozin fosforilasyonunu da inhibe ederek obezite iliskili
insiilin direnci gelisimini arttirmaktadir (75, 76). TNF- a gibi IL-6 seviyelerinin de
dolasimdaki kronik artis1 tirozin fosforilasyonunu baskilamakta ayrica sitokin
sinyal supresor proteinlerinin (SOSC) sayisini arttirarak insiilin direncinin siddetini

arttirmaktadir (76).

Diger bir proinflamatuar sitokin olan IL-1, TNF- o ile hiicre
proliferasyonunu arttirarak; reaktif oksijen radikallerin olusmasina ve aterojenik bir
sitokin olan wvaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) {iretimininin
artmasmma neden olmaktadir. IL-6 ise karacigerde fibriojen sentezini ve
koagiilasyon faktorlerinin sentezini arttirarak prokoagiilan durum olusturarak

kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir.

2.4. Diyet Inflamatuar indeksi

Beslenme modellerinin inflamasyon ile iliskisini incelemek i¢in 1950l yillardan
giiniimiize dek pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda Akdeniz tipi diyette
tiiketilen meyve, sebze, zeytinyagi, kuruyemis gibi gidalarin icerdikleri biyoaktif
bilesenlerin (flavonoller, polifenoller, karotenler) antiinflamatuar etki gdsterdigi;
Bati tarzi1 beslenme kaliplarindaki doymus yag asitlerinin, basit karbonhidratlarin,

yiiksek glisemik indeksli besinlerin, islenmis gidalarin, kirmizi etin  ise
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proinflamatuar etki gosterdigi saptanmistir (77-79). Yarim asirdir yapilan hiicre
kiiltiiri ve hayvan ¢aligmalariin da dahil oldugu epidemiyolojik aragtirmalarda 42
besin/besin 0gesinin antiinflamatuar veya proinflamatuar etkilerinin oldugu
belirlenmistir (7). Daha sonralar1 yapilan bircok calisma ile de antiinflamatuar
bilesenlerin  kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, obezite gibi
komorbiditelerin seyrinde koruyucu rolii oldugu goézlenmistir (80). S6z konusu
komorbiditelerin dnlenmesi amaciyla, ilk kez 2009 yilinda Caviccha ve ark.
tarafindan; inflamasyon {izerine olumlu veya olumsuz etkisi oldugu diisiiniilen 42
besin ve besin 6gesinin TNF-a, IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10 ve CRP biyobelirtecleri
tizerine etkileri degerlendirilerek, literatiir taramasi sonucunda diyet inflamasyon
indeksi (DII) gelistirilmistir (81). Shivappa ve arkadaslar1 ise, Cavicchia ve ark.
calismalarina ek olarak toplam 2000’e yakin ¢alismanin analizi sonucunda 2013
yilinda Dil’yi giincellemis olup toplam 45 besin/besin 6gesinin inflamasyon
biyobelirtegleri (IL1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, CRP) iizerinde etkisi oldugunu

tespit etmislerdir (7).

Diyetin inflamatuar yiikiinii saptamak i¢in gelistirilen Dil’nin hesaplanmasi
icin ilk olarak bu 45 besin parametresinin inflamasyona olan katkilar
hesaplanmistir. Bunun igin ilk olarak ele alinan besin parametresinin inflamatuar
etkisinin degerlendirildigi calismalara puanlar verilmistir. Bu puanlamada
incelenen caligma sonucunda; besin parametresi proinflamatuar etki gosterdiyse
“+1 puan”, antiinflamatuar etki gosterdiyse “-1puan”, inflamasyon biyobelirtecleri
tizerine etkisi yok ise “0 puan” olarak degerlendirilmistir. Ayni ¢alisma i¢inde eger

bir parametre proinflamatuar /antiinflamatuar biyobelirteclerden birini azaltirken
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obiiriinii arttirtyorsa o ¢alismanin puani 0 olarak kabul edilmistir (7). DIl
olusturulurken incelenen 1943 arastirma, ¢aligma metodolojilerine gore Tablo 3’te

gosterilen sekilde puanlandirilmistir (7).

Tablo 3. Diyet inflamatuar indeksinin gelistirilmesi i¢in incelenen c¢aligmalarin
puanlandirilmasi

Calisma Metodolojisi Puan
Insan ¢alismalar Deneysel 10
Prospektif kohort 8
Vaka-kontrol 7
Kesitsel 6
Hayvan ¢alismalar: Deneysel 5
Hiicre kiiltiirii calhlsmalar: Deneysel 3

Dil hesaplanabilmesi i¢in o besinin “inflamasyon etki skoru”
belirlenmelidir. Bu skorun belirlenebilmesi i¢in, yapilan ¢alismalar o besinin
antiinflamatuar  etkisine/proinflamatuar  etkisine/etkisiz  olmasina  gore
siniflandirilmistir. Sonrasinda ise ¢alisma metodunun tiirtine gore belirlenmis olan
katsay1 (puan) ile ¢arpilmis ve “agirlikli ¢alisma puani” elde edilmistir. O besin i¢in
elde edilen “agirlikli ¢calisma puan”larinin toplanmasi ile de o besin igin “toplam
agirllk puanmi” hesaplanmistir. S6z konusu besinin etkisinin olmadigr veya
proinflamatuar, antiinflamatuar etki gosterdigi toplam c¢alisma sayisinin, besinin
“toplam agirlik puanina” oranlanmasi ile besinin “proinflamatuar ya da

antiinflamatuar etki degeri” elde edilmistir. Proinflamatuar etki degerinden
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antiinflamatuar etki degerinin ¢ikarilmasi ile de besinin “ham inflamatuar etki

skoru” hesaplanmustir.

Inflamasyona Caligma Caligma sayist Agirhikh ¢aligma Etki degeri
olan etkisi metodolojisi puani
Klinik 0 0
Kohort 0 0 ; +205=0.044
Antiinflamatuar | Vaka-kontrol 0 0 pa
Kesitsel 1x6= 6 P
Hayvan 0 0 /
Hiicre kiiltiirii 1x3= 3
Toplam 2 9~
Klinik 3x10= 30
Kohort 0 0 97 +205=0.473
Proinflamatuar | Vaka-kontrol 1x7= 7 o

Kesitsel 4x6= 24
Hayvan 3x5= 15
Hiicre kiiltiirii 7x3= 21
Toplam 18 97 7~
Klinik 3x10= 30
Kohort 0 0
Vaka-kontrol 0 0

Etkisiz Kesitsel 9x6= 54
Hayvan 3x5= 15
Hiicre kiiltiirii 0 0
Toplam 15 9 /7

Toplam Agirhikh Caliyma Puam 35 2057
Ham Iinflamatuar Etki Skoru = 0.473 — 0.044 = 0.429

Sekil 5. Doymus yag asidi i¢in ‘Ham Inflamatuar Etki Skoru’nun érnek hesaplanist

(7
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Tablo 4. Besin dgelerinin Diyet inflamatuar indeks katsayis1 (7)

Gida Parametresi Ham i nflamatuar Etki Skoru
Alkol (g) —0.278
B 13 Vitammn (pg) 0,205
B, Vitamini (mg) —0,379
p-Karoten (pg) —0,581
Kafein (g) —0,124
Karbonhidrat (g) 0,109
Kolesterol (mg) 0,347
Enem (kkal) 0,18
Ojenol (mg) —0,868
Toplam yag (g) 0,298
Laf (g} —0,663
Folik asit (pg) —0,207
Sanmsak (g) —0,412
Zencefil (g) —0,588
Fe (mg) 0,032
Mg (mg) —0,484
Tekh Doymams Yag Asitleni (g) —0,019
Niasin {mg) —1,000
Omega-3 Yag Asitlen (g) —0,436
Omega 6 Yap Asitleri (g) ~0,159
Sopan (g) ~0,490
Protein (g) 0,049
Coklu Doymams Yag Asitlen (g) —0,337
Riboflavin (mg) —0,727
Safran (g) —1,000
Doymus Yag (g) 0,429
Se (pg) —0,191
Tiamin (mg) —0,354
Trans Yag () 0432
Zerdegal (mg) —0,785
A Vitamini (RE) —0,401
C Vitamini (mg) 0,424
D Vitanumi (pg) —0,446
E Vitamini (mg) 0,419
Zn (mg) —0,313
Yesil/Siyah Cay (¢) 0,536
Flavan-3-ol (mg) —0,415
Flavonlar (mg) —0,616
Flavonoller (mg) —0,467
Flavononlar (mg) —0,908
Antostyamdinler (mg) —0,449
Izoflavonlar (mg) —0,593
Biber (g) —0,397
Kekik (mg) —1,000
Biberiye (mg) —0,333
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Shivappa ve ark. tarafindan olusturulan DIii skorlar1 i¢in herhangi bir
gruplama olmamasina ragmen DIl skorlarinin -8.87 ile 7.98 puan arasinda degistigi;
DIii skorunun yiiksek olmasinmn bireyin diyetinin proinflamatuar (inflamasyonu

arttirici), diislik olmasi ise antiinflamatuar (inflamasyonu 6nleyici) 6zellikte oldugu

belirtilmistir (7).

Tablo 5. Diyetlerin Inflamatuar Potansiyellerine Goére Siniflandirilmasi (7)

Diyetlerin Inflamatuar Potansiyellerine

Gére Simflandirilmas Diyet Inflamatuar Indeksi

Maksimum 7,98
90. persentil 4

75. persentil 1,90
50. persentil 0,23
25. persentil -2,36
10. persentil -3,37
Minimum -8,87

Dii’nin gegerliliginin dogrulanmasi amactyla 2009 yilindan bu yana farkli

caligmalar ylriitilmiistiir.

Belgika’da yiiriitiilmiis olan DIi-inflamatuar biyobelirtecleri arasindaki
iligkiyi incelemeyi hedefleyen kesitsel bir calismada saglikli bireylerin (n=2524)
besin tiiketim sikliklarindan hesaplanan Dil puanlarinin IL-6 (>1,6 pg/ml) diizeyleri
ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir. Diger yandan DII ile CRP diizeyleri

arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (82). Validasyon amaciyla Iran’da
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yapilan, 2576 postmenapozal kadinin dahil edildigi baska bir ¢aligmada ise DIl ile
IL-6, TNF-a ve kombine inflamasyona biyobelirte¢ skoru (IL-6, TNF-a ve yiiksek
duyarlikl1 CRP (hs-CRP)’den elde edilen ortalama skor) arasinda pozitif korelasyon
saptanirken tek basina hs-CRP ile arasinda dogrudan anlamlr iliski saptanmamistir

(83).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 641 kisinin katilimiyla gergeklestirilen kan
kolesterol seviyelerinin mevsimsel varyasyonu ile DIl iliskisinin incelendigi
prospektif bir ¢alismada ise artmis DII puanlarinin hs-CRP degerlerinin 3 mg/L

tizerinde olmasi ile iliskili oldugu bulunmustur (84).

Belgika’da 2524 saglikli eriskinin dahil edildigi ve 16kosit telomer uzunlugu
ile DII iliskisinin degerlendirildigi diger bir calismada, daha kisa 16kosit telomer

uzunluklar1 daha yiiksek IL-6 ve hs-CRP diizeyleri ile iligkili bulunmustur (85).

Isveg’te 2017 yilinda yapilan ve DIl skorlari ile ilk kez miyokard infarktiisii
(MI) gecirme riski arasindaki iligkiyi inceleyen 1389 dogrulanmis ilk MI vakasini
igeren toplum tabanli prospektif bir vaka kontrol ¢alismasinda, DIl ile hs-CRP ve
IL-6 arasindaki iliski incelenmistir. Artnmis DIl skorlar1 ile IL-6 ve hs-CRP

seviyeleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (86).

Pediatrik yas grubunda ise DIi’nin giivenilirligi ayrica metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemiler gibi hastaliklarla iligkisinin incelendigi

bazi ¢aligmalar mevcuttur.

Portekiz’de 2015 yilinda Dil’nin adélesanlardaki validasyonunun

degerlendirilmesi amaciyla 12-18 yag aras1 329 bireyin dahil edildigi prospektif bir
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kohort calismasi gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada, DIl ile CRP arasinda anlamli
iliski gdzlenmemistir. Bununla birlikte, DII ile genel inflamatuar belirteg skoru
arasinda pozitif bir iliski saptannmustir ve DIl skorlamasmin addlesanlarda diyetin
inflamatuar potansiyelinin degerlendirilmesine elverisli bir o6lgek oldugu

belirtilmistir (87).

Brezilya’da 2019 yilinda 8 ve 9 yas grubundaki 378 ¢ocuk ile yapilan DIl
ile aterojenik risk iligkisini degerlendiren bir ¢alismada, hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemisi olan ¢ocuklarin daha yiiksek DIi skorlarma sahip olduklari

gosterilmistir (88).

ran’da 2016 yilinda, 6-13 yas arasi, asir1 kilolu/ obez 339 gocuk ile
addlesanin dahil edildigi ve DIl ile karotis intima media kalmligi baglantisinin
degerlendirildigi bir calismada, daha yiiksek DII skorlar1 artmis karotis intima

media kalinlig1 riski ile iliskili bulunmustur (89).

Birlesik Krallik’ta 2020 yilinda, 4722 ¢ocugun dahil edildigi ve 7,10,13
yaslarindaki diyet profilleri ile kardiyometabolik risklerinin iligkisini inceleyen bir
calisma gerceklestirilmistir. Bu c¢aligmada triagilgliserol, HDL, LDL, ortalama
arteriyel basing (MAP), insiilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi
(HOMO-IR), yag kiitle indeksi  parametrelerinin  degerlendirildigi
kardiyometabolik risk skoru (CMR skoru) ile DIl skoru arasinda pozitif kérele bir

iligki oldugu gosterilmistir (90).

Mevcut ¢aligmalara ragmen diyet inflamatuar indeksin metabolik hastaliklar

ile iligkisinin degerlendirildigi ¢alisma heniiz literatiirde bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme
Bilim Dali’nda takipli 2-18 yas arasi, klasik fenilketoniiri tanis1 olan 20 ¢ocuk ve
hiperfenilalaninemi tanisi olan 20 ¢ocuk ile Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda takipli 20 saglikli ¢cocuk dahil edilmistir. Olgular goniilliiliikk esasina
dayanarak sec¢ilmistir. Caligmaya dahil edilme ve diglama kriterleri tablo 4’te

belirtilmistir.

Tablo 6. Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan diglanma kriterleri

Calisma Grubunun Dahil Edilme Kriterleri

e (Calismaya katilmay: bireyin kendisinin ve ebeveyninin kabul etmesi
e 2-18 yag araliginda olmasi
e Fenilalanin kisitli diyeti olanlarin diyete tam uyum gostermesi

e Son 6 aydaki fenilalanin diizeylerinin tedavi araliginda bulunmasi

Calisma Grubunun Calismadan Dislanma Kriterleri

e (alisma sonuglarini etkileyebilecek ikinci bir hastalik varlig
e <2yasveya>18 yas olma
e Enteral yol ile beslenme

o Aktif enfeksiyon gecirmesi

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e (alismaya katilmayi kisinin kendisi ve ebeveyninin kabul etmesi

e 2-18 yag araliginda olmasi

Kontrol Grubunun Calisjmadan Dislanma Kriterleri

e (alisma sonuglarini etkileyebilecek ikinci bir hastalik varlig
o Aktif enfeksiyon gecirmesi

o Ozel diyet uygulanmasi
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Bireylere ¢aligma hakkinda genel bilgi verilmistir. Calismaya katilmay1
kabul eden ¢ocuklara ve ebeveynlerine ‘Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu’
imzalatilmistir (Ek-3). Bu calisma igin, Gazi Universitesi Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 316 sayili ve 24.04.2023 tarihli ‘Etik Kurul
Onay1r” alinmistir (Ek-1). Arastirma biitgesi Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan karsilanmistir (Proje Kodu: TTU-2023-8656) (Ek-

2).

Calismaya Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda klasik
fenilketontiri ve hiperfenilalaninemi ile takipli 50 hasta ve 25 saglikli ¢ocuk olacak
sekilde toplam 75 birey davet edilmistir. Hastalardan 3 fenilketoniiri ve 4
hiperfenilalaninemi hastasi olacak sekilde 7 hasta ve 5 saglikli ¢cocuk g¢alismaya
katilmay1 reddetmis ve 3 tanesi de besin tiiketim kayitlarini iletmemistir. Calisma
grubu olarak, 2-18 yas aras1 Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma Ana
Bilim Dali’nda fenilketoniiri tanis1 almis ve hastaligin tibbi beslenme tedavisi i¢in
gerekli diisiik fenilalaninli diyet ile beslenen klasik fenilketontiri tanil1 23 hasta ve
hiperfenilalaninemi ile takipli 20 hasta belirlenmistir. Kontrol grubu olarak ise Gazi
Universitesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda takipli
tanili hastaligi bulunmayan 2-18 yas arasi 20 birey dahil edilmistir. 3 klasik
fenilketontiri hastasi, besin tiiketim anketini doldurmayarak kendi istekleri ile
calismadan ayrilmistir. Calisma FA kisith diyet uygulayan 20 klasik fenilketoniiri
hastasi, 6zel diyet uygulamayan 20 hiperfenilalaninemi tanili birey ve 20 saglikli

birey ile tamamlanmistir. Sekil 6°’da calisma algoritmasi verilmistir.
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Calismaya davet edilen

(n=75)
Calismaya katilmay1
istemeyen
(n=12)
Randomizasyon
(n=63)
Besin tiiketim kaydini iletmeme
nedenli ¢aligmadan ayrilma
(n=3)
Analiz

Klasik fenilketoniiri

(n=20)
Hiperfenilalaninemi
(n=20)
Saglikli cocuk
(n=20)

3 giinliik besin tiikketim kayitlarindan elde edilen DIi
skorlari ile proinflamatuar ve antiinflamatuar
biyobelirteglerin iligkisi incelendi.

Sekil 6. Calisma algoritmasi
DIi: Diyet inflamatuar Indeksi

3.1. Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen toplam 60 olgu FKU hastalar1 (n=20), HFA hastalar1
(n=20) ve kontrol grubunun (n=20) olarak 3 gruba ayrildi. Fizik muayeneleri

yapilip antropometrik él¢iimleri alindi.
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Ug gruptaki her bir hastadan, ii¢ giinliik besin tiiketim kayd: (icerikleri ve
porsiyonlart ile) istendi. Besin tliketim formlari, direkt goriigmelerle (muayene
randevularinda) veya elektronik posta yolu ile ailelerden alindi. BeBiS (Beslenme
Bilgi Sistemi) programi yardimiyla diyetteki besin 6gelerinin tiiketimine gore diyet
inflamatuar indeks skorlar1 hesaplandi. Es zamanli proinflamatuar (TNF-a, IL-18,
IL-6, IL-8) ve antiinflamatuar (IL 4, IL-10, IL-13) biyobelirtecleri i¢in gerekli
numuneler alindi. Ayrica fizik muayene bulgusu olmaksizin miiphem enfektif

yakinmasi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Her 3 grubun (klasik FKU, HFA, kontrol  grubunun)
inflamatuar/antiinflamatuar biyobelirtecleri ile Dil skorlar1 birbiriyle karsilastirildi.
Diisiik ve yiiksek FA igeren diyet alan klasik FKU hastalariin DI skorlar1 ve
inflamatuar/antiinflamatuar biyobelirtegleri de kendi arasinda ayrica karsilagtirildi.

Calisma protokolii Sekil 7°de verilmistir.

Klasik FKU Phe kisith [
< (n=20) diyet
HEA (n=20) Ozel diyet
yok L
Saglikh Ozel diyet
(n=20) yok

\ J
Y

e TNF- g, IL-18, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, IL-13
e Antropometrik olgiimler

2-18 yas
(GEC)

syapuJ Jenjeweuy PAIQ

Sekil 7. Calisma gruplari ve ¢alisma protokolii
PAH: Fenil Alanin Hidroksilaz
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3.2. Cahsma Gruplan

Calismaya dahil edilen toplam 60 olgu, klasik fenilketoniiri,
hiperfenilalaninemi ve saglikli grup olmak tizere 20’ser kisilik ii¢ esit gruba ayrildu.
Klasik FKU hastalarina FA kisith diyetleri disinda ek diyet uygulanmadi. Benzer
sekilde, HFA tanili hastalara ve kontrol grubundaki bireylere de calisma i¢in

herhangi 6zel bir diyet uygulanmadi.

Klasik fenilketoniiri tanis1 olan hastalar, yliksek ve diisiik FA kisith diyet
alim durumlarina gore iki gruba ayrildi. Yiiksek FA kisith diyet i¢in sinir, kan FA
seviyesini normal aralikta tutmak i¢in diyete dahil edilebilecek FA oran1 % 25 ve
altinda olmasi olarak kabul edildi (91). Ek olarak sapropterin kullanan ve
kullanmayan klasik FKU hastalar1 ve hiperfenialalaninemi tamili hastalar kendi

icinde ileri analizler i¢in gruplandirildi.

3.3.  Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.3.1. Genel 0zelliklerin belirlenmesi

Olgularin sosyodemografik ve beslenme 6zelliklerini belirlemeye yonelik
yas, egitim durumu, gecirilmis operasyonlar, muayene sikligi, 6giin sayis1 ve
paketli gida tiikketim siklig1 sorgulandi. Her hastanin detayli fizik muayenesi yapildi,
antropometrik dl¢itimleri alindi. Muayene esnasinda bilissel fonksiyonlar1 ve mental

durumu gozlemlemek agisindan sorular soruldu.
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3.3.2. Antropometrik dl¢iimler

Calisma ve kontrol grubundaki her bir hastanin boy uzunlugu, viicut agirligi, viicut
kitle indeksi, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/kalga orani, iist orta kol ¢evresi, triceps

deri kivrim kalinlig1 alindu.

Antropometrik Slgiimlerden boy uzunluklari, hasta diz pozisyondayken ayaklar
bitisik, dizler diiz, topuklar-kalga ve kiirek kemikleri dikey diizlemle temas edecek
haldeyken ve bas Frankfort diizlemde iken Harpenden Satdiometre ile 6l¢iildii (92).
Viicut agirhi@1 en az giysi olacak sekilde ve ayakkabilar cikartilarak 100 gr
hassasiyetli dijital tart1 ile Ol¢iildii. Viicut agirligi ve boy uzunlugu oOlglimleri
kullanilarak viicut kitle indeksi (VKI), “viicut agirhig / (boy uzunlugu)? (kg/m?)”
denklemi ile hesaplandi (93). Bel ¢evresi hasta ayakta dik dururken, kollar iki yanda
serbest ve ayaklar birlesik durumdayken degerlendirildi; zayif cocuklarda viicudun
belde en ¢ok girinti yaptig1 noktadan; sisman ¢ocuklarda son kosta ile iliak kristanin
en list noktasinin tam ortasindan ekspiryum sonunda esnemeyen meziir ile 6l¢iildi
(94). Kalga cevresi hastanin yan tarafinda durarak, kalganin en genis ¢evresinden
olacak sekilde kaydedildi. Bel/kalga gevresi orani, bel ¢evresinin kalca ¢evresine
boliinmesi ile hesaplandi (86). Ust orta kol cevresi, kol dirsekten 90 derece
biikiilerek omuzdaki akromial ¢ikinti ile dirsekteki olekranon ¢ikintisi arasindaki
mesafenin tam orta noktasindan meziir ile Ol¢iiliip santimetre (cm) cinsinden
kaydedildi (95). Triceps deri kivrim kalinligir ise kol dirsekten 90 derece
biikiiliiyken, triceps bolgesinin orta hizasindan, bag parmak ile 2.-3. parmaklar
arasinda tutulan derinin kaliper cihazi yardimi ile 6l¢iiliip milimetre (mm) cinsinden
kaydedildi (96).
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3.3.3. Besin tiiketim durumunun degerlendirilmesi

Hastalar i¢in beslenme aliskanliklar1 (ebeveynlere sorularak) bir giinii hafta
sonuna denk gelecek sekilde, ii¢ giinliik besin tiikketim kayitlari ile belirlendi (Ek-
4). Besin tiiketim kaydi formlarinda porsiyon 6rneklemesi igin gorseller kullandi
(97). Calisma i¢in ek bir diyet uygulanmadi. Ortalama besin 6geleri alimina gore
her hasta i¢in diyet inflamatuar indeks skoru Tiirkiye i¢in gelistirilen bir bilgisayar
destekli online beslenme yazilimi olan Beslenme Bilgisayar Paket Programi
(BEBIS) kullanilarak analiz edildi. Hastalara, besin tiiketim kayitlarinin tutulmasi
ile ilgili bilgiler verilirken yemek icerisine giren besin maddelerinin miktarlarini
ifade etmek i¢in “Standart Yemek Tarifleri” kitabindan, 6l¢ti miktarlarini ifade

etmek i¢in ise “Yemek ve Besin Fotograf Katalogu” kitabindan yararlanildi (98).

Diyet inflamasyon indeksi skorunun degerlendirilmesinde Shivappa ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 c¢alismadaki degerlendirme yoOntemi
kullanildi. Cocuklarin ii¢ giinliik besin tiiketim kayitlarina gore besin ve besin 6gesi
alimlar1 belirlenip, daha sonra bu miktarlar Shivappa’nin ¢alismasinda belirtilen
katsayilarla carpilarak, diyet inflamatuar indeksi skoru elde edildi. Diyet
inflamasyon indeksi hesaplanirken Tablo 7°deki besin ogeleri ve katsayilar

kullanildi.
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Tablo 7. Diyet inflamasyon indeksi skoru hesaplamasinda kullanilan besin dgeleri
ve inflamatuar etki skorlar1 (7)

Besin Ogesi Inflamatuar Etki Skoru
B12 vitamini (pg) 0,106
B¢ vitamini (mg) -0,365
B-karoten (ng) -0,584
Karbonhidrat (g) 0,097
Protein (g) 0,021
Kolesterol (mg) 0,110
Enerji (kkal) 0,180
Total yag (g) 0,298
Posa (g) -0,663
Folik asit (ng) -0,190
Demir (mg) 0,032
Magnezyum (mg) -0,484
Tekli doymamis yag asitleri (MUFA) (g) -0,009
Niasin (mg) -0,246
o -3 yag asitleri (g) -0,436
-6 yag asitleri (g) -0,159
Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) (g) -0,337
Riboflavin (mg) -0,068
Doymus yag (g) 0,373
Tiamin (mg) -0,098
Trans yag (g) 0,229
A vitamini (RE) -0,401
C vitamini (mg) -0,424
D vitamini (pg) -0,446
E vitamini (mg) -0,419
Cinko (mg) -0,313

Bu tablodaki besinlerin ve besin 0gelerinin inflamatuar etki skorlarinin
negatif olmasi o besinin ya da besin dgesinin antiinflamatuar etkiye, pozitif olmasi

ise proinflamatuar etkiye sahip oldugunu; benzer sekilde hesaplanan diyet
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inflamasyon indeksi skorunun negatif olmasi diyetin ant-inflamatuar etkiye, pozitif

olmasi ise proinflamatuar etkiye sahip oldugunu gostermektedir (7).

3.3.4. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin dlgiimleri

Calisma grubu ve kontrol grubundaki tiim hastalardan c¢alisma icin 6zel
diyet uygulanmaksizin kan TNF-q, IL-18, IL-6, IL-8, IL 4, IL-10 ve IL-13 diizeyleri
bakildi. Hastalardan uygun kosullarda rutin laboratuvar testleri ve aragtirmayi
gerceklestirmek amaciyla jel pihtilagma akvitorii ve separatdr igeren biyokimya
tiiplerine kan drnekleri alindi. Alinan 6rnekler giin igerisinde Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuari’na degerlendirmeye gonderildi. Numuneler
kan pihtilasana kadar en az yarim saat en uzun 1 saat olacak sekilde bekletildi, daha
sonra 1500-2000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Biyokimyasal parametreler
ayni giin ¢alisildi. ELISA y6ntemi ile ¢alisilmasi planlanan TNF-a, IL-18, IL-6, IL-
8, IL 4, IL-10 ve IL-13 diizeyleri i¢in ayrilan numuneler eppendorflara ayrilarak
analiz giinline kadar -80 °C’lik derin dondurucuda saklandi. ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbentAssay) yontemi ile yaptigimiz ¢alismada “BT” marka
ELISA kitleri kullanilarak &lgiim yapildi. BIOTEK marka yikama cihazinda
(ELx50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments,Inc) yikama; BIOTEK marka
okuyucu (ELx800 UV Universal Microplate Reader, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile

de absorbans okumasi yapildi.

TNF-a diizeyi 6l¢limii icin, plaka insan TNF-a antikoru ile Onceden

kaplandi. Numunede bulunan TNF-a eklendi ve kuyucuklarda kaplanmis
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antikorlara baglandi. Eklenen insanTNF-a antikoru ise biyotinlenmis TNF-a ‘ya
baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi ve biyotinlenmis TNF-o antikoruna
baglandi. Inkiibasyondan sonra, baglanmamis Streptavidin-HRP bir yikama
asamasi sirasinda yikandi. Daha sonra substrat soliisyonu ilave edildi ve insan TNF-
a miktar ile orantili olarak renk gelisti. Reaksiyon, asidik stop soliisyonu ilave
edilerek sonlandirildi ve 450 nm'de absorbans o6l¢iildii. TNF-a diizeyi i¢in kitin

referans aralig1 3-900 ng/L idi.

IL-1B diizeyi oOl¢ciimii, BT LAB marka Human IL-18 ELISA Kit
kullanilarak ELISA yontemiyle yapilmistir. Standart ve numunelere ait
absorbanslar 450 nm dalga boyunda 6lgiildii. Standartlarin konsantrasyonlar1 ve
absorbans degerleri ile cizilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak
numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplandi. Daha sonra standart egrisinden elde

edilen konsantrasyonlar sonug olarak pg/mL cinsinden kaydedildi.

IL-6 diizeyi Olciimii ise Cobas 6000 (Roche HITACHI) marka
otoanalizdriinde elektro-kemiliiminesans immiinoanaliz (ECLIA) metoduyla

Olciilmiis olup sonuclar pg/ml cinsinden kaydedildi.

IL-8 diizeyi 6l¢tiimii, BT LAB marka Human IL-8 ELISA Kit kullanilarak
ELISA yontemiyle yapildi. Standart ve numunelere ait absorbanslar 450nm dalga
boyunda 6l¢iildii. Standartlarin konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile ¢izilen
standart  egrisinden elde edilen formiil kullanilarak numunelerdeki

konsantrasyonlar hesaplanip ng/L cinsinden kaydedildi.
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IL-4 diizeyi 6l¢ctimii, BT LAB marka Human IL-4 ELISA Kit kullanilarak
ELISA yontemiyle yapildi. Standart ve numunelere ait absorbanslar 450 nm dalga
boyunda 6l¢iildii. Standartlarin konsantrasyonlari ve absorbans degerleri ile ¢izilen
standart  egrisinden elde edilen formiil kullanilarak numunelerdeki

konsantrasyonlar hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/L cinsinden

kaydedildi.

IL-13 diizeyi Ol¢ciimii, BT LAB marka Human IL-13 ELISA Kit
kullanilarak ELISA yontemiyle yapilmistir. Standart ve numunelere ait
absorbanslar 450 nm dalga boyunda 6lgiildii. Standartlarin konsantrasyonlar1 ve
absorbans degerleri ile cizilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak

numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplandi ve sonuglar ng/L cinsinden kaydedildi.

IL-10 diizeyi ol¢iimii, BT LAB marka Human IL-10 ELISA kullanilarak
ELISA yontemiyle yapildi. Standart ve numunelere ait absorbanslar 450 nm dalga
boyunda 6l¢iildii. Standartlarin konsantrasyonlar1 ve absorbans degerleri ile ¢izilen
standart  egrisinden elde edilen formiill kullanilarak  numunelerdeki
konsantrasyonlar hesaplandi. Daha sonra standart egrisinden elde edilen

konsantrasyon sonuglar1 pg/mL cinsinden kaydedildi.

3.4. Ilstatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21.0 ile yapilmistir. Calismada yer alan siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks normallik testi ile test

edilmistir. Bireylere ait antropometrik dlgiimlerin ve biyokimyasal parametrelerin
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gruplar bazinda (klasik FKU, HFA, kontrol ve diyet inflamatuar indeks skoru)
karsilagtirmasinda normal dagilim gosterenler one way ANOVA, normal dagilim
gostermeyenler ise Kruskal Wallis non parametrik test ile degerlendirilmistir. 3
olgu grubu ile diyet inflamatuar indeks skor gruplar1 karsilastirilmasinda ki-kare

karsilastirma testi kullanilmigtir.

Tanimlayic1 istatistikler olarak ortalama, standart sapma, medyan,

ceyreklikler aras1 genislik, minimum ve maksimum degerler hesaplanmustir.

Tiim analizlerde p degerinin 0,05’ten kiiciik oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemi tanili hastalarin besin tiiketim
durumlarinin saptanarak besin igerikleri ve tiiketim miktarlarindan hesaplanan
diyetin inflamatuar indeksi ile inflamasyon biyobelirtecleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismanin bulgulari; bireylerin genel 6zellikleri,
besin 6gesi alim durumlari, biyobelirteg diizeyleri, antropometrik 6l¢iimleri, diyetin
inflamatuar indeksi ve DIi’nin besin 6gesi alimlari, biyobelirte¢ diizeyleri ve

antropometrik ol¢timler ile iliskisi basliklar1 altinda ele alinmastir.

DIi skorlamas: DIl skoru >0 ise “+” yani proinflamatuar, DIi skoru <0 ise
“-” yani antiinflamatuar, “0” ise inflamasyon belirteclerine etkisiz seklinde
belirlenmistir. Her bir hastanin ilgili besin 6gesine ait giinliik aldig1 ortalama
miktar, Shivappa ve arkadaslar tarafindan belirlenen DII katsayilari ile ¢arpilarak
hastanin tiikettigi besinden kazandig1 inflamatuar yiik hesaplanmis ve diyetindeki
besinlerden ortalama olarak kazandig: inflamatuar yiik durumu yani DIl skoru
belirlenmistir. Hastalarin her biri i¢in bu puanlama yapildiktan sonra Dil puanina
gore gruplamalar yapilmistir. Hasta sayisinin 60 olmasi sebebiyle ¢eyreklik ya da
beste birliklere ayrildiginda gruplarin igerdigi birey sayist oldukga diisiik
bulundugu icin esit sekilde ticte birlik gruplara yani tertillere ayrilmistir. En diisiik
skorlamaya sahip grup olan 1. tertil, en yiiksek skorlamaya sahip grup ise 3. tertil

olarak belirlenmis olup gruplar arasi karsilastirmada kolaylik saglanmasi

hedeflenmistir.
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4.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismamiz prospektif kohort niteliginde olup 2-18 yas aras1 60 birey dahil
edilmistir. Bu bireylerin %55°1 (n=33), erkek %45°1 (n=27) kizdir. Yaslar1 ise 2
yas 0 ay ile 17 yas 11 arasinda degismektedir ve yas ortalamalar1 111,87 £+ 61,3

ay (9 yas 3,8 ay £+ 5 yas 1,3 ay) olarak hesaplanmustir.

4.2. Bireylerin Dil Skorlarinin Cinsiyete, Hastahk Gruplarina ve Diyetin

Inflamatuar Yiikiine Gére Dagilimlari

4.2.1. Bireylerin cinsiyete gore ve genel DIl dagilimlar:

Calismaya dahil edilen 2-18 yas aras1 60 ¢ocugun DIl skoru, cinsiyetlerine
ve hastalik gruplarima gore ele alinmis olup bulgular Tablo 8’de sunulmustur.
Aragtirmaya dahil edilen bireylerin inflamatuar indeks skorlarinin -7,18 ile 3,15
arasinda degistigi ve ortalama -1,21+1,81 oldugu belirlenmistir. Erkeklerin diyet
inflamatuar indeksinin -7,18 ile 3,15 arasinda (-1,27 + 1,92), kizlarinkinin ise -6,41
ile 1,64 arasinda (-1,13 £1,71) oldugu ve aralarindaki farkin anlamli olmadig:

saptanmustir (p=0,738).
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Tablo 8. Cinsiyete gore ve genel DIl dagilimlar

Erkek Kiz Toplam
Medyan Medyan Medyan p*
Ort=8S  Min-Max) O"*55  (Min-Max) ©"*5%  (Min-Max)
" -1,02 -0,95 -0,96
DII -1,27+1,92 7.18:3.15 -1,13 £1,71 6.41: 1,64 -1,21 £1,81 7.18:3.15 0,738

*Mann Whitney non parametrik test kullanilmistir
Dii: Diyet Inflamatuar Indeksi

4.2.2. Bireylerin hastalik gruplarina gore DIl dagilimlart

Calismaya dahil edilen olgular DII skorlarina gore incelenmis olup bulgular
Tablo 9°da verilmistir. Klasik FKU grubunda olan hastalarin DIl skoru ortancast -
1,39, HFA grubundakilerin -0,99, kontrol grubundaki ¢ocuklarinki ise -0,93 olarak
hesaplanmustir ve gruplar bazinda bireylerin DIl skorlar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,871).

Tablo 9. Hastalik gruplarina gore diyet inflamatuar indeks dagilimlari

Klasik FKU HFA Kontrol
Ortanca Ortanca Ortanca p*
Min; Maks Min; Maks Min; Maks
.. -1,39 -0,99 -0,93
DIl 0,871
Skoru (-7,18;3,15)  (-4,5;0,29) (-6,41; 1,15)

*Kruskal Wallis non parametrik testi kullanilmustir. )
FKU: Fenolketoniiri, HFA: Hiperfenilalaninemi, DII: Diyet Inflamatuar Indeksi
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4.2.3. Bireylerin diyet skorlaria gore dagilimi

(Calismaya dahil edilen bireylerin diyet skoru bazinda tani gruplar1 bazinda
dagilimlar1 Sekil 8’de gdsterilmistir. 60 bireyin 45’inin (%75) DIl skoru <0
izlenmis olup antiinflamatuar diyete sahip oldugu; 15’inin (%25) ise Dil>0 olup
proinflamatuar diyete sahip oldugu tespit edilmistir. Proinflamatuar gruptaki 15
bireyden 7 kisinin (%46,6) klasik FKU, 3 kisinin (%20) HFA tanili, 5 kisinin

(%33,3) ise kontrol grubundaki saglikli cocuklar oldugu saptanmastir.

Proinflamatuar

diyet Kontrol

%84

KIaS|k FKU

%11,6

A

Antiinflamatuar
diyet

Kontrol = HFA Klasik FKU

Sekil 8. Hasta gruplarinin diyet skorlarina gére dagilimi

Katilimeilarin  proinflamatuar ve antiinflamatuar skora gore hastalik
gruplar1 bazinda birey sayis1 dagilimlar1 Sekil 2°de verilmistir. Klasik FKU tamli
20 ¢ocugun 7’sinin (%35) proinflamatuar; 13’{liniin ise (%65) antiinflamatuar diyete
sahip oldugu saptanmistir. HFA hastalarinin 3’tiniin (%15) proinflamatuar,
%85’inin antiinflamatuar diyeti oldugu goriiliirken, saglikli gruptaki ¢ocuklardan
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5’inin (%25) proinflamatuar ve 15’inin (%75’inin) antiinflamatuar diyete sahip

oldugu goriilmiistiir.

0=11a

Birey Sayisi
na

S
0<1a

Klasik FKU HFA Kontrol

Sekil 9. Diyet inflamatuar indeks skorlarinin hasta gruplarina gére dagilimlari

4.2.4. Bireylerin DIl skorlarinin inflamatuar yiike dagilimlar:

Olgularm DIl skorlarmin inflamatuar yiike goére dagilimlari Tablo 10°da
sunulmustur. DIi skorlarina gore 1.tertil< -1,64, 2.tertil -1,64 ile -0,39 ve 3.tertil>
-0,39 araliklarinda bulunmaktadir. T1 grubunda yer alan olgularin Dii skor ortancasi
-2,71, T, grubundakilerin -0,96, T3 grubunda olan olgularm ise DIi skor ortancasi
-0,27 olarak hesaplanmistir. Bireylerin diyet inflamatuar indeks skorlar1 tertiller

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p<0,001).
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Tablo 10. Bireylerin diyetin inflamatuar yiikiine gore dagilimlari

T T2 T3
Ortanca Ortanca Ortanca *
(Min; Maks) (Min; Maks) (Min; Maks) p
Dii 2,71 -0,96 -0,27
Skoru  (-7,18; -1,65) (-1,64; -0,41) (-0,40; 3,15) <0,001

*Kruskal Wallis non-parametrik test kullanilmistir.
Dii: Diyet inflamatuar Indeksi

4.3. Bireylerin Genel, Hastallk Gruplarina, Diyet Skoruna ve Diyetin

Inflamatuar Yiikiine Gore Enerji Besin Ogesi Almlarinin Dagihmi

4.3.1. Bireylerin genel enerji besin 6gesi alim durumlari

Calismada yer alan bireylerin giinliik toplam enerji alim1 ortalamas1 1728,03
+ 614,94 kkal/glin olup makro besin alim durumlari Tablo 11°de verilmistir.
Toplam protein alimi ortalamas1 51,65 + 23,28 gr/giin, dogal protein alimi
ortalamast 22,41 + 14,04 gr/giin, karbonhidrat alim1 ortalamasi 286,73 + 120,11
gr/glin olarak hesaplanmistir. Yalnizca klasik fenilketoniiri hastalarinin diyetinde
bulunan yapay proteinin giinliik alim ortalamasi 29,80 + 14,35 gr/giin bulunmustur.
Diyetteki besin 6gesi dagilim ortalamalari ise %65,67 £ 6,49 karbonhidrat, %22,00

+ 5,31 yag ve %12,40 + 4,24 protein olarak hesaplanmigtir.
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Tablo 11. Giinliik enerji ve besin 6gesi alim durumlari

Giinliik Enerji ve

Besin Ogesi Alimlar DiiEs LA — L
Toplam Enerji (kkal) 1728,03 + 614,94 967 — 3272
Yapay Protein (gr) 29,80 + 14,35 3,8 - 60,0
Dogal Protein (gr) 22,41 + 14,04 6,3-61,0
Toplam Protein (gr) 51,65 + 23,28 16,4 — 121,0
Protein % 12,40 + 4,24 6,0 — 24,0
Karbonhidrat (gr) 286,73 + 120,11 150,3 — 577
Karbonhidrat % 65,67 + 6,49 55-77
Yag (gr) 41,62 + 12,76 22,1 -66,5
Yag % 22,00 + 5,31 14 -31

4.3.2. Bireylerin hastalik gruplarina gore enerji ve besin 0gesi alim

durumlari

Bireylerin gruplara gore enerji ve makro besin 6gesi alimlar1 Tablo 12°de
verilmistir. Klasik FKU hastalariin diyet ile toplam enerji alimi ortalamalari
1855,69 + 635,49 kkal/giin, HFA hastalarinin 1523,77 + 427,70 kkal/giin, saglikli
cocuklarinki ise 1836,94 + 484,34 kkal/gilindiir ve gruplar aras1 giinliik enerji

aliminda anlamli fark yoktur (p=0,088).

Calismada yer alan c¢ocuklarin giinliik toplam protein (gr) alimi FKU
hastalarinda ortalama 57,24 + 26,67 gr, HFA hastalarinda 55,15 + 18,41gr, kontrol

grubunda 65,15 + 21,20 gr olarak hesaplanmig olup toplam protein (gr) ve protein
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% alimlarinin gruplar bazinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi

tespit edilmistir (sirastyla p=0,150, p=0,109).

Klasik FKU hastalarinda en az miktarda, kontrol grubunda en fazla miktarda
olmak iizere gruplar arasi dogal protein aliminda farklilik s6z konusudur; klasik
FKU hastalarinin dogal protein (gr) ortancas1 24,30 (ortalamas1 31,42 + 27,80),
HFA grubundakilerin 52,90 (54,65 + 19,61) ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin
68,85 (65,15 + 21,20) gr/giin olarak hesaplanmistir. Dogal protein (gr) alimlari
arasindaki bu farklhiligin istatistiksel olarak da anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0,001). Farklilig1 yaratan gruplarin klasik FKU-HFA ve klasik FKU-kontrol

gruplari oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,007, p<0,001).

Karbonhidrat ve yagin zengin, fenilalanin ve dogal proteinin kisith oldugu
diyet uygulayan ve protein ikamesi kullanan klasik FKU hastalarmnin giinliik dogal
protein (gr) ortalamasinin 31,42 + 27,80; yapay protein ortalamasinin ise 30,96 +

13,89 gr oldugu saptanmustir.

Olgularm giinliik karbonhidrat alimlar1 en fazla klasik FKU en az kontrol
grubunda olacak sekilde dagilim gdstermektedir; ortancalari klasik FKU
hastalarinda 296,85 gr, HFA hastalarinda 178,45, saglikli ¢ocuklarda 219,55 gr
olarak hesaplanmistir ve anlamli farklilik gostermektedir (p=0,008). Yiizde alim
olarak ise klasik FKU hastalarinin diyetteki karbonhidrat ortalamasi % 64,65 +
6,70, HFA hastalarinin % 52,70 + 11,40 ve kontrol grubu c¢ocuklarinki % 50,55 +

10,45 olarak saptanmis olup gruplar bazinda anlamli farklilik gosterdigi tespit
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edilmistir (p<0,001). Farklilig: yaratan gruplarin klasik FKU-HFA gruplar ile

klasik FKU-kontrol gruplari oldugu saptanmustir (sirastyla p=0,001, p<0,001).

Calismada yer alan ¢ocuklarin giinliik yag tiiketimlerinin (gr) en ¢ok kontrol
grubunda en az klasik FKU hastalarinda oldugu gériilmiis olup klasik FKU
hastalarinda giinliik 46,88 & 18,16 gr, HFA hastalarinda 54,31 + 16,40 gr ve kontrol
grubundaki ¢ocuklarda 75,24 + 39,35 gr olarak hesaplanmistir ve farkin anlamli
oldugu tespit edilmistir (p=0,004). Farklilig1 yaratan gruplarm klasik FKU-kontrol
ve HFA -kontrol gruplar1 oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,004, p=0,049). Yag
(%) ortalamalari ise klasik FKU grubunda 22,70 + 5,95, HFA grubunda 31,40 +
11,92 ve kontrol grubunda 34,30 + 10,03 olarak saptanmistir ve anlamli farklilik
gosterdigi belirlenmistir (p=0,001). Farklilig1 yaratan gruplarin klasik FKU-HFA

ve klasik FKU-kontrol gruplar1 oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,018, p=0,001).
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Tablo 12. Gruplara gore enerji ve besin 6gesi alim durumlari

Klasik FKU HFA Kontrol
Giinliik Enerji
Ve Besin Ogesi Ort+SS Ort+SS Ort +SS x? p
Allm Ortanca, Ortanca, Ortanca,
Min; maks Min; maks Min; maks
Toplam enerji (kkal)  1855.69 + 63549 152377 +£427.70  1836.94 + 484.34 2.54 0,088
Yapay protein (gr) 30.96 + 13.89 - - 2.15 0,162
y . 31.42 £27.80 54.65+19.61 65.15 £21.20
Dogal Protein (gr) 3¢ 30: 130.0 52.90,64;93.0  6885,244; 1120 2139 <0001
. 5724 +26.67 55.15+ 18.41 65.15+21.20
Toplam protein (gr) 5, 9573 1.130.0  52.90, 16.4,93.0  68.85, 24.4; 112.0 3.78 0,150
12.76 + 3.94 14.80 +3.31 14.70 + 4.76
1 0
Profga’ 11.50, 9.0; 24.0 15.00, 6.0; 21.0 14.00, 7.0; 21.0 442 0,109
. 300.62 + 115.41 199.70 + 80.23 230.06 + 96.32
Karbonhidrat (gr)  ,q¢¢5 1503 577.0  78.45,61.8:409.0 219.55,5.0; 439.1 953 0,008
Karbonhidrat % 64.65 + 6.70 5270 +11.40 50.55+ 10.45 1217 <0,001
Yag (gr) 46.88 = 18.16 54.31 +16.40 7524 +39.35 6.04 0,004
Yag % 22.70 £5.95 31.40+11.92 34.30 +10.03 785 0,001

One way ANOVA, Kruskal Wallis non-parametrik test

4.3.3. Bireylerin proinflamatuar ve antiinflamatuar diyet skorlarina gore

enerji ve besin 6gesi alim durumlarinin degerlendirilmesi

DIi skorlamasi DI skoru>0 ise “+” yani proinflamatuar, DIl skoru<0 ise “-

” yani antiinflamatuar, “0” ise inflamasyon belirteglerine etkisiz seklinde

belirlenmis olup proinflamatuar ve antiinflamatuar diyetlerin besin 6geleri

icerikleri Tablo 13’te gosterilmistir.

Calismada yer alan ¢ocuklardan antiinflamatuar diyeti olanlarin giinliik

alinan toplam enerji (kkal) ortalamas1 1621,25 + 453,51, proinflamatuar olanlarin

ortalamasi ise 2101,77 + 1006,06 olarak hesaplanmistir. Proinflamatuar diyet
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grubunun total enerji alim ortalamasi, antiinflamatuar grubunkinden fazla olup

istatistiksel olarak da anlamli farklilik gostermektedir (p=0,020).

Antiinflamatuar diyeti olan ¢ocuklarin karbonhidrat (gr) ortancasi 199,30
iken ortalamasi (%) 53,73 £+ 11,55; proinflamatuar diyeti olanlarin ortancast 256,30
iken ortalamasi (%) 62,67 + 8,81 olarak hesaplanmustir. Dil gruplarina goére
karbonhidrat (gr) alimlar1 ve yilizde (%) degerleri proinflamatuar grupta daha
yliksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (sirasiyla p=0,007,

p=0,008).

Calismada yer alan ¢ocuklardan antiinflamatuar diyeti olanlarin yag (%)
ortalamas1 31.07 + 11.38, proinflamatuar diyeti olanlarin ortalamasi 24,67 + 6,45
olarak hesaplanmustir ve DII gruplarina gore yag (%) degerleri istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermektedir (p=0,044).

Antiinflamatuar ve proinflamatuar diyet alan gruplar arasinda dogal protein
alimi, toplam protein alim1 ve protein %’si olarak istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (sirastyla p=0,544, p=0,772, p=0,097).

Proinflamatuar diyeti olan klasik FKU hastalari ile antiinflamatuar diyeti
olan klasik FKU hastalarinin yapay protein alimlar1 (gr) arasinda da istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p=0,580).
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Tablo 13. Proinflamatuar ve antiinflamatuar diyet skorlarina gére giinliik enerji ve

besin 6gesi alim durumlari

Proinflamatuar Antiinflamatuar
Giinliik Enerji DVES Diyet
. %
g::sin Ogesi Almi GntesSs Onisass 6 P
8 Ortanca Ortanca
Min; Maks Min; Maks

Toplam Enerji (kkal)  1621.25+453.51 2101.77 = 1006.06 2.390 0,020
Yapay protein (gr) 28.75+11.75 33.45+23.37 0.565 0,580

Dogal protein (gr) 47.70 52.70
galp & 6.4; 112.0 6.3; 130.0 302.00 0,544

Total protein (gr) -0 o
16.4; 112.0 30.8; 130.0 320.50 0,772

: 14.00 11.00

0

Protein % 6.0: 24.0 9.0: 21.0 240.50 0,097

. 199.30 256.30
Karbonhidrat (gr) 5.0; 426.1 166.0; 577.0 178.50 0,007
Karbonhidrat % 53.73 £ 11.55 62.67 + 8.81 2.765 0,008
Yag (gr) 60.10 +£31.33 54.95 +20.64 0.593 0,556
Yag % 31.07 £ 11.38 24.67 £ 6.45 2.062 0,044

*Independent sample t test, Mann Whitney U non-parametrik test

4.3.4. Bireylerin diyetin inflamatuar yiikiine gore enerji ve besin 6gesi

alim durumlarinin degerlendirilmesi

DIl gruplarina gére bireylerin enetji ve makro besin alim ortalamalar1 Tablo
14°te verilmistir. Diyet inflamatuar indeksi en diisiik olan 1. tertildeki bireylerin
giinliik ortalama enerji alimlar1 1693,95 + 482,15 kkal, 2. tertildekilerin 1418,05 +
345,13 kkal, 3. tertildekilerin 1888,18 + 878,58 kkal olarak hesaplanmistir ve 1.
tertilden 3. tertile dogru DIl puan artis1 ile paralel olarak enerji aliminda artis
olmasma ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir

(p=0,172).
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Bireylerin giinliik toplam protein (gr) alimlar1 incelendiginde DIl skoru en
yiiksek olan 3.tertilde en diisiik 44,20 (16,4 ; 121) gr, DII skoru en diisiik olan
1.tertilde ise en yiiksek 52,95 (23,1 ; 72,3) gr oldugu goriilmiistiir ancak bu fark
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,778). Dogal protein
alimina bakildiginda ise 1.tertilin 17,35 (9,4 ; 32,3) gr/giin, 2.tertilin 16,90 (12,6 ;
21,2) gr/giin, DII skoru en yiiksek olan 3.tertilin 24,25 (6,3 ; 61) gr/giin ile 1. Ve
2. Tertilden daha fazla dogal protein tiikettigi ancak bu durumun gruplar arasinda
anlaml farklilik olusturmadigr gdsterilmistir (p=0,510). Gruplara gore diyetteki
protein dagilimi 1.tertilde % 11,10 (9 ; 24), 2.tertilde %14,00 (10 ; 18), 3.tertilde %

11,00 (6 ; 14) gorlilmiis ve anlamli fark goriilmemistir (p=0,148).

Bireylerin yag alimlar1 degerlendirildiginde 3.tertildeki bireylerin giinliik
40,48 + 13,98 gr, 2.tertildekilerin 28,90 &+ 0,28 gr ve 3.tertildeki bireylerin ortalama
40,48 + 13,98 gr yag tiiketimi oldugu gorilmiis ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diyetteki yag alim dagilimlari ise 1.tertilde
% 23,80 £ 4,61, 2.tertilde % 17,00 £ 1,4, 3.tertilde % 20,67 + 6,21 olarak
hesaplanmis ve benzer sekilde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,001).

Bireylerin diyetteki karbonhidrat alim yiizdelerine bakildiginda 2.tertildeki
bireylerin ortalama % 69,50 + 6,36 ve 3.tertildeki bireylerin % 68,83 + 6,42
karbonhidrat alimi ile DII skoru en diisiik olan 1.tertildeki bireylerden (% 63,00 =
5,96) daha fazla miktarda karbonhidrat tiikettigi goriilmiis ve fark anlamli
saptanmistir  (p=<0,001). Bireylerin miktar olarak karbonhidrat alimlarina
bakildiginda tertiller arasinda anlamli farklilik oldugu; DIl skoru en yiiksek olan
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3.tertildeki bireylerin karbonhidrat alimlarinin (273,20 gr (166; 577)), 2. tertildeki

bireylerden (263,10 gr (224; 302,2)) ve l.tertildeki bireylerden (244,15 gr (150,3

;42,1)) daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,02).

Tablo 14. Bireylerin diyetin inflamatuar yiikiine gore genel enerji ve besin 6gesi

alim durumlari

T] T2 T3
Ort + SS Ort £ SS Ort + SS p
Ortanca Ortanca Ortanca
Min; Maks Min; Maks Min; Maks

Toplam enerji 1693,95 + 482,15 1418,05 + 345,13 1888,18 + 878,58 0,172
(kkal)
Yapay protein 31,25+10,03 35,00 + 7,07 25,65 £21,76 0,676
(gr)
Dogal protein 17,35 (9,4; 32,3) 16,90 (12,6; 21,2) 24,25 (6,3; 61) 0,510
(gr)
Toplam protein 52,95 (23,1; 72,3) 51,90 (42,6; 61,2) 44,20 (16,4; 121) 0,778
(gr)
Protein % 11,10 (9; 24) 14,00 (10; 18) 11,00 (6; 14) 0,148
Yag (gr) 44,86 = 12,27 28,90+ 0,28 40,48 + 13,98 0,041
Yag % 23,80 +4,61 17,00 £ 1,41 20,67 £6,21 <0,001
Karbonhidrat 24415 (150,3 ;42,1) 263,10 (224; 302,2) 273,20 (166; 577) 0,02
(gr)
Karbonhidrat 63,00 £ 5,96 69,50 + 6,36 68,83 + 6,42 <0,001
%

One way ANOVA, Kruskal Wallis non parametrik test

4.3.5. Bireylerin hastalik gruplar1 ve diyet inflamatuar yiikleri bazinda

besin 6gesi alim durumlariin karsilastirilmasi

Bireylerin diyetin inflamatuar yiikiine gére hastalik gruplar1 bazinda enerji

ve besin 6gesi alim durumlar1 Tablo 15°te gosterilmistir. En diislik inflamatuar yiike

sahip olan 1. tertildeki bireylerden HFA grubundaki ¢ocuklarin klasik FKU ve
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kontrol grubundaki ¢ocuklara gére protein (gr) alim miktar1 daha fazla goriilmiis
olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ancak diyetteki protein (%)
dagilimlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla
p=0,028, p=0,206). 1.tertildeki hastalarin toplam protein (gr) alimlar1 arasindaki
farka ragmen 2. ve 3. tertildeki hastalarin gruplar arasinda protein alimlarinda fark

izlenmemistir (p=0,333, p=0,146)

Protein ikamesi kullanan klasik FKU hastalarindan 1. tertildekilerin
ortalama yapay protein alimi 31,25+10,03 gr, 2.tertildekilerin  35,00+£7,07 ve
3.tertildeki cocuklarinki ise 28,784+22,77 gr olarak hesaplanmis olup tertiller
bazinda klasik FKU hastalarmm aldig1 yapay protein miktarlar1 arasinda fark

goriilmemistir (p=0,494).

Her bir kendi i¢inde olacak sekilde her ti¢ tertilde, en az yag (gr) alimi klasik
FKU hastalarinda en ¢ok yag (gr) alimi ise kontrol grubu cocuklarda saptanmis
olup istatistiksel fark yalnizca 2. tertildeki bireylerde anlamli seviyede bulunmustur
(p=0.034). Benzer sekilde 2. tertildeki bireyler arasindaki yag alim yiizdeleri de

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0,014)

Katilimcilar ~ karbonhidrat (%) allm  dagilimlan acisindan
degerlendirildiginde her bir tertildeki bireylerden en yiiksek karbonhidrat aliminin
klasik FKU hastalarinda, en diisiik alimin ise kontrol grubu ¢ocuklarda oldugu
saptanmis olup 2. tertildeki bireyler arasinda istatistiksel olarak da anlamli oldugu

tespit edilmistir (p=0,005).
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Tablo 15. Bireylerin diyetin inflamatuar yiikiine gore hastalik gruplari bazinda enerji ve besin 6gesi alim durumlari

Toplam enerji
(kkal)

Yapay protein
(gr)

Dogal Protein
(g

Toplam protein
(gn)

Protein %

Yag (gr)

Yag %

Karbonhidrat
(gn)
Karbonhidrat
%

Klasik FKU

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

1666,25
967; 2430

31,25+10,03

20,53+9,46

52,95
23,1;72,3

13,1244,83

47,90
22,1; 58,2

23,80+4,61

244,15
150,3; 426,1

63+5,96

T,

HFA

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

1936,70
1106,8; 2605

74,45+14,61

72,75
56,3; 93

16,83+2,63

54,85
31,4;77,3

22,83+11,30

278,15
144,2; 409

57,17+£6,85

Kontrol

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

2077,10
1227;2217,8

59,77+11,21

58,15
49,6; 73,2

13,25+3,30

71,35
47,6; 91,8

31,00+3,36

262,05
145,1; 346,9

53,5+7,32

0,663

<0,001

0,028

0,206

0,063

0,190

0,956

0,052

Klasik
FKU

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

1418,05
1174;1662

35,00+7,07

16,90+6,08

51,90
42,6; 61,2

14,00+5,65

28,90
28,7 ;29,1

17+1,41

263,10
224 ;302,2

69,50+6,36

T,

HFA

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

1389,50
995; 1694,6

50,94+10,39

47,70
38,2; 70,8

15,333+1,80

62,50
39; 87,5

40,11£9,8

149,40
61,8;219,4

44.22+10,53

Kontrol

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

1650,20
945; 2607,7

67,43+27,43

75,60
24,4; 112

15,11£5,41

80,20
39; 211,7

41,33+9,97

168,00
5;317,2

43,44+7.41

0,194

0,015

0,333

0,919

0,034

0,014

0,073

0,005

Klasik FKU

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

2018,95
1159,6; 3272

28,78+22,77

48,67+37,51

53,40
30,8; 130

12,00+2,50

42,65
26; 88,6

22,75+7,59

307,45
166; 577

65,50+7,69

T;

HFA

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

1522,6
1089,8; 1734,2

37,56+19,00

45,10
16,4; 52,7

11,40+3,97

43,40
30,2; 54,8

26,00+2,44

210,30
172,5; 256,3

62,60+4,82

Kontrol

Ort =SS
Ortanca
Min; Maks

1714,00
1426,2;2914.6

65,30+18,17

72,90
39,8; 87

15,00+5,06

54,70
31,4;92,4

27,14+6,28

222,00
158,9; 439,1

58,00£9,69

0,107

0,494

0,248

0,146

0,234

0,386

0,392

0,113

0,225
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Bireylerin tertillere gore hastalik gruplar1 bazinda enerji ve besin 6gesi alim
durumlar1 Tablo 9’da gosterilmistir. HFA grubunun 1.tertilindeki bireylerin, 2. ve
3. tertildeki hiperfenilalaninemili bireylere gore dogal protein (gr), total protein (gr)
alim miktar1 ve diyetteki total protein dagilimi (%) daha fazla goriilmiis olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirastyla sirasiyla p=0,001, p=0,028,
p=0,206). HFA grubundaki tertiller bazindaki bu farkliliklara ragmen, klasik FKU
ve kontrol grubuna ait olan bireylerde tertiller arasinda dogal protein, toplam

protein ve protein alim yiizdeleri arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Hasta gruplart (FKU-HFA-kontrol) diyetin inflamatuar yiikii bazinda
siniflandiginda herhangi bir grupta tertiller arasinda yag (gr) alimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,196, p=0,098,

p=0,159).

Hasta gruplarina bakildiginda HFA ve kontrol grubunun 3. tertillerindeki
bireylerin yag (gr) alimlar1 ve diyetteki (%) yag oranlarmin 1. ve 2. Tertildeki
bireylerden fazla oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugu
gozlenmistir. Farki yaratan gruplarin HFA grubunda Ti-T> ve T2-T3 gruplardaki
bireyler oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p= 0,007, p=0,04). Kontrol grubunda ise T»-

T3 arasindaki fark anlamli saptanmistir (p=0,007).
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Tablo 16. Bireylerin hastalik gruplarina gore diyetin inflamatuar yiikii bazinda enerji ve besin 6gesi alim durumlari

Toplam enerji
(kkal)

Yapay
protein (gr)

Dogal Protein
(gr)

Toplam
protein (gr)

Protein %

Yag (gr)

Yag %

Karbonhidrat
(gr)
Karbonhidrat
%

T,
Ort =SS
Ort; Min;
Maks

1666,25
967; 2430

31,25+10,03

20,53+9,46

52,95
23,1;72,3

13,12+4,83

47,90
22,1; 58,2

23,89+4,62

244,15
150,3; 426,1

63+5,96

Klasik FKU

T,
Ort =SS
Ort; Min;
Maks

1418,05
1174; 1662,1

35,0£7,07

16,90+6,08

51,90
42,6; 61,2

14,00+5,65

28,90
28,7; 29,1

17,00+1,41

263,1
224;302,2

69,50+6,36

Ts
Ort =SS
Ort; Min;
Maks

2018,95
1159,6; 3272

28,78+22,77

48,67+£37,51

53,40
30,8; 130

12,00+£2,50

42,65
26; 88,6

22,75+7,59

307,45
166; 577

67,50+7,69

0,255

0,877

0,068

0,891

0,769

0,196

0,356

0,381

0,433

T,
Ort +SS
Ort; Min;
Maks

1936,70
1106; 2605

74,45+14,61

72,75
56,3; 93

16,83+2,63

54,85
31,4;77,3

22,83+11,3

278,15
144,2; 409

57,17+6,85

HFA

T,
Ort =SS
Ort; Min;
Maks

1389,5
995; 1694,6

50,94+10,39

47,70
38,2; 70,8

15,33+1,80

62,50
39; 87,5

40,11£9,80

149,40
61,8;216,4

44,22+10,53

Ts
Ort =SS
Ort; Min;
Maks

1522,6
1089,8; 1734,2

37,56+19,00

45,10
16,4; 52,7

11,40+3,97

43,40
30,2; 54,8

26,00+2,44

210,3
172,5; 256,3

62,60+4,82

0,109

0,001

0,005

0,012

0,098

0,005

0,159

0,002

Ty
Ort +SS
Ort; Min;
Maks

2077,10
1227, 2217,8

59,77+11,21

58,15
49,6; 73,2

13,25+3,30

71,35
47,6:91,8

31,00+3,36

262,05
145,1; 346,9

53,50+7,32

Kontrol

T,
Ort =SS
Ort; Min;
Maks

1650,20
945; 2607,7

67,43+27,43

75,60
24,4; 112

15,11£5,41

80,20
39;211,7

41,33+9,97

168,00
5;317,2

43,44+7.41

Ts
Ort +SS
Ort; Min;
Maks

1714
1426,2; 2914,6

65,30 £18,17

65,30
39,8; 87

15,00+5,06

54,70
31,4;92,4

27,14+6,28

222,00
158,9; 439,1

58,00+£9,96

0,849

0,849

0,682

0,810

0,159

0,007

0,362

0,009
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4.4. Bireylerin Antropometrik Olciimlerinin Degerlendirilmesi

4.4.1. Bireylerin cinsiyetlerine antropometrik olglimlerin

degerlendirilmesi

Bireylerin cinsiyetlerine ait antropometrik Ol¢iim bulgulart Tablo 17°de
gosterilmistir. Verilere gore erkek ¢ocuklarinin viicut agirligi ortancasi 33 kg, boy
uzunlugu ortancasi 134 cm; kiz ¢ocuklarmin viicut agirligi ortancasi 34 kg, boy
uzunlugu ortancasi 136 cm olarak hesaplanmistir. Viicut agirligi ve boy uzunlugu
Z skorlar1 arasinda cinsiyetler arast anlamli fark saptanmamistir (p=0,259,
p=0,508). Beden kitle indeks ortalamasi ise erkeklerde %17,95, kizlarda %17,10
hesaplanmis olup Z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (sirastyla p=0,397). Cinsiyet bazinda hastalarin bel/kal¢a orani ve
triceps deri kivrim kalinliklar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (sirasiyla; p=0,957, p=0,091).

Tablo 17. Antropometrik 6l¢iimlerin cinsiyete gore dagilimlar

Erkek Kiz
Antropometrik dlciimler Ortanca Ortanca Z p
Min; Maks Min; Maks
Viicut Agirhg: Z skoru _0'705’;5;51 —2.504;31.96 1,129 0,259
Boy Uzunlugu Z skoru _1'5?7";%'39 —2.(?9,;31.81 0,661 0,508
BKi Z skoru Sehaor  2aorol 0,847 0,397
Bel/Kal¢a Orani (%) 0'5%’;819'08 0'7%’;83'96 0,054 0,957
Kbl (nm) 500260 g0 M2 0091

Mann Whitney U non parametrik test
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Olgularin yaslar1 ile BKI ve triceps deri kivrim kalinliklari ile arasinda
pozitif yonlii (Sekil 10, Sekil 11), orta giicte anlamli iliski saptanirken yaslar1 ile
bel/kalga oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(sirastyla p<0,001, p=<0,001, p=0.078). Ayrica BKI ile TDKK arasinda da

dogrusal, pozitif yonlii, orta glicte anlamli iligki saptanmistir (p<<0.001) (Sekil 12).

250
o ®
® ] e ®
200 o °
° o ° ® °
e e o e
®
®
. 150 °
x e © °
= ° o
&) (]
> ‘.
100 o 2 ®
®
(-]
®
®
e °
° °
50 ® A °
e © e,00 8
@
e e
i
10,0 150 00 250 30,0 350
BKI

Sekil 10. Yas ile BKI arasindaki iliski
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4.4.2. Bireylerin antropometrik Ol¢limlerinin hastalik gruplarina gore

dagilimi

Antropometrik Ol¢limlerin hasta gruplarina gore dagilimlar1 Tablo 18°de
sunulmustur. Veriler kiyaslandiginda; calismada yer alan bireylerden klasik FKU,
HFA ve kontrol grubu bireylerinin viicut agirligi, boy uzunlugu, BKi Z skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla p=0,548,
p=0,659, p=0,665). Ayni sekilde bek/kalga ¢evresi ve triceps deri kivrim kalinliklar

arasinda da anlaml fark bulunmamastir (p=0,926, p=0,236).

Tablo 18. Antropometrik 6l¢iimlerin gruplara gére dagilimlari

Klasik
Antropometrik FKU HFA Kontrol . >
. Ortanca, Ortanca, Min; X p
ol¢iimler Ortanca, Min: Maks Maks
Min; Maks ’
Viicut Agirhg Z 0,43 0,28 0,50
skoru -2.54;1.82 -0.75; 1.75 -0.67;2.51 - 0,548
Boy Uzunlugu Z 0,38 0,38 0,50
skoru 71181 -2.09;2.39 -1.24;1.79 0,834 0,659
. 0,69 -0,15 0,63

BKI Z skoru 239;1.94  -0.92;1.94 -3.68;2.94 0.815 0,665
Bel/Kalg¢a Cevresi 0,87 0,87 0,85
Oram (%) 0.71;0.95 0.75; 1.04 0.56; 1.08 0,154 0,926
Triceps Deri

< 14,65 11,72 13,15
Kivrim Kalinhgi 7.0: 27.0 6.6: 26.0 5.0: 27.0 2,887 0,236

(mm)

Kruskal Wallis non parametrik test
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4.4.3. Bireylerin proinflamatuar ve antiinflamatuar diyet alimima gore

antropometrik 6l¢timlerinin degerlendirilmesi

Calismadaki proinflamatuar (DIi>0) ve antiinflamatuar (Dii<0) diyet alan
cocuklarin antropometrik Ol¢limlerinin istatistiksel olarak farklilik gdstermedigi

saptanmugstir (p>0,05).

4.4.4. Bireylerin antropometrik 6l¢iimlerinin diyetin inflamatuar yiikiine

gore degerlendirilmesi

Diyet inflamatuar indeksi gruplarina gore bireylerin yas, cinsiyet ve
antropometrik Olgiimlerinin ortalama, standart sapma, medyan ve minimum

degerleri Tablo 19°da verilmistir.

DIl skoruna gére olusturulan tertillere gore bireylerin viicut agirhigi, boy
uzunlugu, BKI Z skorlar1 ve bel-kalca ¢evresi degerleri arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmamistir (sirayla p=0,259, p=0,451, p=0,680, p=0,120).

4.5. Bireylerin Biyobelirte¢ Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Biyobelirteclerin tamami normal olmayan dagilima sahip olup ortancalari
referans araliklar1 arasinda saptanmistir. Calismada yer alan bireylerin cinsiyetlere
gore biyobelirteg diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaistir (p>0,05).
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4.5.1.

Bireylerin biyobelirtec diizeylerinin hasta gruplarina goére dagilimi

Calismada yer alan olgularin tanilarina gore biyobelirteg dagilimlar1 Tablo

19°da verilmis olup TNF-a hari¢ biyobelirte¢ diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklihlk saptanmamistir (p>0,05). Gruplar bazinda TNF-o degerleri

anlaml farklilik gdstermekte olup ise sirasiyla TNF-o ortancast FKU grubunda

1,90 pg/ml, HFA grubunda 6,93 pg/ml ve kontrol grubunda 1,22 pg/ml olarak

hesaplanmustir. (p=0,043).

Tablo 19. Gruplara gore biyobelirte¢ diizeylerinin dagilimlari

Klasik FKU HFA Kontrol
Ol sl Ortanca Ortanca Ortanca x p
Min; Maks Min; Maks Min; Maks
TNF-o 0,031;'912.55 0,036;'9536.67 0,031;'2123.00 6.287 0,043
IL-16 955.123?66'12927.17 819.1126?66'3624.06 439.1155(;)78'3616.34 0.888 0,641
IL-6 1.01)';737.54 1.03;'9116.32 1.03;'6112.91 3.707 0,058
IL-8 77.4134;“1'13 3587 64.411?61'8419.51 36.515?71'2958.89 0.29 0,862
IL-4 122.81(?;5i73£16.30 87.729(;)71;‘20.97 62.9253;'81'38;7.32 0.305 0858
IL-10 177.22§ ;251586.93 140.266;8ii737.65 125.23 ? ;9i$51 o1 1366 0505
IL-13 12.616?17296.74 8.891;6i2132.78 4.9(};6i3136.47 0.712 0,701

Kruskal Wallis non parametrik test
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4.5.2. Bireylerin  biyobelirteg  diizeylerinin  proinflamatuar  ve

antiinflamatuar diyet alimina gore degerlendirilmesi

Biyobelirteclerin proinflamatuar ve antiinflamatuar DIl skor gruplar

bazinda biyobelirte¢ diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

4.5.3. Biyobelirteglerin dagilimi ve DIl ile iliskileri

Tablo 20’de diyetin inflamatuar yiikiine goére siniflanmis olan bireylerin
serum biyobelirte¢ diizeyleri incelenmistir. TNF-o, IL-18, IL-4, IL-10, IL-13
diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir

(p>0,05).

Serum IL-6 ve IL-8 diizeylerinin sirasiyla 1.tertilde 2,80 (-1; 11,39) pg/ml
ve 113,92 (64,44 ; 516,59) ng/L; 2.tertilde 3,12 (1 ; 16,32) pg/ml ve 158,51 (95,95
; 1288,89) pg/ml; 3.tertilde 1,67 (1; 12,91) pg/ml ve 185,18 (36,55 ; 1155,87) ng/L
oldugu ve DII skoru ile IL-8 arasinda pozitif; IL-6 ile negatif yonde iliski oldugu

saptanmugstir (sirasiyla p=0,031, p=0,031).
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Tablo 20. Bireylerin inflamatuar yiikiine gore dii ve biyobelirteglerin dagilimi

T: T2 Ts
Ortanca Ortanca Ortanca p
Min; Maks Min; Maks Min; Maks
. 2,71 -0,96 -0,27
DI Skoru - 15" 1 65) (-1,64.; -0,41) (-0,40.; 3,15) <0,001
6.15 434 1,90
TNF-0 (0,03: 19,60) (0,03: 35,94) (0,03; 65.67) 0,390
1204,58 1397.63 164598
IL-18 (557.02: 5576,74)  (742.23: 8066.34)  (439.15:6197.17) 2%
2.80 3.12 167
1L-6 (1; 11,39) (1: 16.32) (1; 12,01 0,031
113,92 158.51 185.18
IL-8 (64,44; 516,59)  (95.95;1288.89)  (36,55; 1155.87) 0,031
- 152.83 211,68 296 45 o131
(12143;97337)  (102,89; 1387,32)  (62,95; 1346,30) ’
219,55 206,49 372,78
al? (140,46 829.43)  (14429: 1511,01)  (12521; 1486,93) 188
14.82 16,46 22.89
13 (8,52; 57.98) (11,12; 116,47) (4.90; 126,74) 0,071

4.5.4. Bireylerin DII skorlar ile biyobelirte¢ diizeyleri arasindaki iliskinin

incelenmesi

Bireylerin diyet inflamatuar indeks skorlar1 ile biyobelirteclerin korelasyon

analizi Tablo 21°de verilmistir. DIl ile IL-8 ve IL-10 diizeyleri arasinda pozitif

yonlii orta derecede anlamli bir korelasyon izlenirken; DIl skorlar1 ve IL-6

diizeyleri arasinda negatif yonlii ve orta derecede anlamli bir korelasyon iligkisi

goriilmiistiir (sirastyla p=0.016, p=0.019, p=0.09) (Sekil 13, Sekil 14, Sekil 15).
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Tablo 21. Bireylerin DIl skorlari ile biyobelirtegler diizeyleri arasindaki iliski

DIii Skoru ile Biyobelirtegler

Spearman Rho iliski

Arasi iliski Katsayisi P

TNF-a 20215 0.100
IL-18 0.131 0.319
1L-6 0335 0.009
IL-8 0.310 0.016
1L-4 0.250 0.054
IL-10 0.302 0.057
IL-13 0.247 0.019

Korelasyon analizi

]
2,50
°
a0
-]
I &° °
00
g o, -
o
“ °
o o % o ©
= o &2 ° (-]
2 2,50 It d
[ L)
e o
°
-5,00
]
]
7,50
0o 5,00

Sekil 13. Dil Skoru ile IL-6 iliskisi
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4.5.5. Tanilarina gore smiflanmis olan bireylerin diyet inflamatuar yiik

gruplar1 bazinda biyobelirteg diizeylerinin degerlendirilmesi

Hasta gruplarinin tertiller bazinda biyobelirteg diizeyleri Tablo 22’de
gosterilmistir. Calismada yer alan klasik FKU hastalarindan; T grubundaki
hastalarin TNF-a diizeyi ortancasi 5,83 pg/ml, T> ve T3 grubundaki hastalarinki ise
0,03 pg/ml olarak hesaplanmistir. Klasik FKU hastalarindan T grubunda yer
alanlarin TNF-a diizeyleri T2 ve T3 grubunda yer alanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur ancak farkliligi yaratan gruplar tespit
edilememistir (p=0.,027). TNF-a diizeyinin aksine IL-18, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10,
IL-13 sitokin diizeylerinin tertiller arasinda anlamhi farklilik gostermedigi

saptanmustir (sirastyla p=0,984, p=0,647, p=0,053, p=0,498, p=0,179, p=0,452).

Calismadaki hiperfenilalaninemi hastalarindan; T grubundaki hastalarin
IL-8 diizeyi ortancast 96,09 ng/L, T> grubundakilerin 203,58, T3 grubundaki
cocuklarinki ise 210,9 ng/L olarak hesaplanmis ve gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.023). Benzer sekilde tertiller aras1 IL-4 diizeyleri
arasindaki fark da anlamli bulunmus olup ortancalar1 T grubunda 138,07, Tz
grubunda 287,75, T3 grubunda ise 312,79 pg/ml olarak hesaplanmistir (p=0.019).
Ancak diger biyobelirtecler olan TNF-a, IL-18, IL-6, IL-10, IL-13 diizeylerinin
tertiller bazinda anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir (sirastyla p=0.704,

p=0,071, p=0,191, p=0,200, p=0,071).

Kontrol grubundaki saglikli ¢ocuklarda bakilan biyobelirte¢ diizeylerinden

herhangi birinin tertiller bazinda anlamli fark géstermedigi saptanmistir. (p>0,05).
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Tablo 22. Tanilarina gore siniflanmis olan bireylerin diyet inflamatuar yiik gruplar1 bazinda biyobelirteg diizeyleri

Dii
Skoru

TNF-o

IL-18

1L-6

IL-8

IL-4

IL-10

1L-13

Klasik FKU
T, T, Ts
(n=10) (n=2) (n=8)

Ort £ SS Ort = SS Ort = SS
Ortanca Ortanca Ortanca
Min; Maks Min; Maks Min; Maks

-3,08+1,59 -0,7340,45 0,94+1.08
-1,93 -0,73 0,70
(-7,18;-1,73) = (-1,06; -0,41) (-0,40;3,15)
5,41£3,89 0,03+0,03 1,47+£2,37
5,83 0.03 0,03
(0,03;12,5) (0,03;0,03) (0,03-5,81)
1472+467,81 1286,5+195,3 2468,7+1862,2
1256 1286,5 1961,6
(998;2451,1) | (1148,4;1424,6) (955,2;6197,1)
2,17+0,93 1,86+0,12 1,78+0,84
2,06 1,86 1,67
(1;3,54) (1,78;1,95) (1,0;3,37)
128,70443,16 = 155,90+13,19 376,31+356,27
121,15 155,90 221,90

(77.43;226,57) | (146,57;165,23)  (118,23;1155,87)
214,30£118,9 | 20530+931 | 465,47+432,80
163,58 205,30 264,94
(112,8;335,81) | (198,71;211,89) | (128,31;1346,30)
263,76+93,93 | 2527442595  581,02+466,56

213,82 252,74 387,17
(177,2;411,8) | (234,39;271,10) (206,33;1486,93)
18,63+7,08 18,48+0,31 41,76+38,41
16,16 18,48 31,75
(12,70;35,24) | (18,26;18,70) (12,66;126,74)

<0.001

0.027

0.984

0.647

0.053

0.498

0.179

0.452

T,
(n=6)
Ort £+ SS
Ortanca
Min; Maks

2,69+1,01
2,53
(-4,50; -1,65)

7,75+7,62
6,93
(0,03;19,60)
1050,5+148
1024,65
(876,2;1240,9)
4,0143,75
2,51
(1,5;11,39)
93,35425,2
96,09
(64,4;128)
143,88+15,71
138,07
(127,6;171,9)
218,09+35,65
211,07
(173,3;272,6)
13,10£2,92
13,20
(8,89;16,89)

HFA
T,
(n=9)
Ort £+ SS
Ortanca
Min; Maks

-1,0040,40
0,95
(-1,64; -0,53)

8,8510,86
5,67
(0,03;35,94)
2078,1+1643 .4
1520,96
(1071,9;6344)
6,36+5,28
5,13
(1;16,32)
290,43+290,5
203,58
(104,3;1049,5)
410,46+359,7
287,75
(199,4;1330,9)
458,6+383,96
387,70
(144,2;1437,65)
29 42+31,65
18,45
(13,1;112,7)

T;
(n=5)
Ort £+ SS
Ortanca
Min; Maks

-0,87£0,20
0,06
(-0,18;0,29)

21,45+26,78
8,89
(0,03;65,67)
2180,5+1443
1891,39
(819,4;3956)
2,52+2.94
1,00
(1,00;7,75)
210,93+147,7
210,9
(74,4;4412)
390,10+345,6
312,79
(87,7;948,1)
6,93£299
408,51
(140,4;855,4)
30,22422,89
20,89
(9,14;61,06)

<0.001

0.704

0.071

0.191

0.023

0.019

0.200

0.071

T,
(n=4)
Ort £+ SS
Ortanca
Min; Maks

-3,91+2,27
-0,28
(-6,41; -1,74)

5.22+6,38
3,95
(0,03;13)
2889+2410
27112
(557;5576,7)
5,4241,80
483
(4,05;8)
310,8+221,9
306,8
(113,2;516,5)

Kontrol
T,
(n=9)
Ort £ SS
Ortanca
Min; Maks

-1,03+0,30
0,97
(-1,50; -0,60)

3,65+4,76
0,03
(0,03;12,7)

3073,77+2694,8
(742,2;8066,3)

4454322
3,18
(1,00;11,33)
290,08+388,55
138,73
(95,9;1288,8)

523,18+422,49 | 447,58+503,10

252,74

159,15

(121,43;973,37) | (102,8;1387,3)
467,754312,49  494,26+449,52

450,56
(140,4;829,4)
32,72425,42
32,20
(8,52;57,98)

292,84
(148,6;1511)
30,74%36,10

15,18
(11,1;116,4)

T;
(n=7)
Ort £+ SS
Ortanca
Min; Mas
0,26+0,49
0,21
(-0,40;1,15)

3,02+3,75
245
(0,03;10,13)
1888,5+1487,7
15314
(439,1;5097,6)
4,64+5,62
1,80
(1,00;12,91)
221,01+225,64
157,47
(36,5;706,1)
363,94-282,59
280,12
(62,9;938.2)
444254274.68
337,06
(125,2;983,2)
26,93+21,95
24,10
(4,9:73,1)

<0.001

0.880

0.957

0.363

0.749

0.774

0.871

0.896
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4.5.6. Bireylerin hastalik gruplar1 ve diyetin inflamatuar ylikiine gore

biyobelirte¢ diizeylerinin degerlendirilmesi

Diyetin inflamatuar yiiklerine gore tertillere ayrilan bireylerin bulgulari
Tablo 23’te verilmistir. Katilimcilardan T; grubunda yer alan kontrol grubu
hastalarinin IL-6 diizeyi ortancas1 4,83, HFA grubundakilerin 2,51 ve klasik FKU
grubundaki ¢ocuklarin ortancasi ise 2,06 pg/ml goriilmiis olup gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p= 0,25). Buna karsin 1. tertildeki
bireylerin biyobelirte¢ diizeyleri, hastalarin tan1 gruplar1 bazinda kiyaslandiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Benzer sekilde 2. ve 3. tertildeki
bireylerin biyobelirteg diizeyleri de hasta gruplan (klasik FKU, HFA, kontrol
gruplar1) bazinda karsilastirildiginda biyobelirteg diizeyleri arasinda istatistiksel

anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).
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Tablo 23. Bireylerin diyetin inflamatuar yiikiine gore hastalik gruplar1 bazinda biyobelirte¢ diizeyleri

Dii

Skoru

TNF-o

IL-18

IL-6

IL-8

1L-4

IL-10

1L-13

T,

Klasik FKU HFA Kontrol
Ortanca Ortanca Ortanca
Min; Maks Min; Maks Min; Maks
-3,08+1,5 -2,69+1,01 -3,91£2,27
5,83 6,93 3,95
0,03; 12,55 0,03; 19,60 0,03; 13,00
1256,22 1024,65 2711,26
998,76;2451,11 | 876,26; 1240,98 557,02; 5576,74
2,06 2,51 4,83
1,00; 3,54 1,50; 11,39 4,05; 8,00
121,15 96,09 306,82
77,43, 226,57 64,44; 128,03  113,20; 516,59
163,58 138,07 498,97

122,80; 458,61 = 127,62 ;171,98 | 121,43; 973,37

213,82 211,07 450,56
177,23; 411,82 | 173,33; 272,64 140,46; 829,43
16,16 13,20 32,20
12,70; 35,24 8,89; 16,86 8,52; 57,98

0.807

0.843

0.118

0.025

0.059

0.345

0.377

0.256

T,

Klasik FKU HFA Kontrol
Ortanca Ortanca Ortanca
Min; Maks Min; Maks Min; Maks
-0,73+0,45 -1,00+0,40 -1,03+0,30
0,03 5,67 0,03
0,03; 0,03 0,03; 35,94 0,03; 12,17
1286,57 1520,96 1299,13
148.,47; 1424,67 1071,95; 6344  724,24; 8066,34
1,86 5,13 3,18
1,78; 1,95 1,00; 16,32 1,00; 11,33
155,90 203,58 138,73
146,57; 165,23 104,33; 1049,51 95,92; 1288,89
205,30 1298;?4785 159,15
198,71; 211,89 1330,997 102,89; 1387,32
252,74 387,70 292,84

234,39; 271,10 114,29; 1437,65 148,61; 1511,01

18,48
18,26; 18,70

18,45
13,13; 112,78

15,18
11,125 116,47

0.723

0.159

0.779

0.410

0.355

0.262

0.705

0.293

Ts
Klasik FKU HFA Kontrol
Ortanca Ortanca Ortanca
Min; Maks Min; Maks Min; Maks
0,94+1,08 0,05+0,20 0,26+0,49
0,03 8,89 2145
0,03; 5,81 0,03; 65,67 0,03; 10,13
1961,66 1891,39 1531,44
955,24;6197,17 819,46;3956,95 439,15; 5097,66
1,67 1,00 1,80
1,00; 3,37 1,00; 7,75 1,00 ;12,91
221,90 210,90 159,47
118,23; 115587 = 74,41, 441,22 36,55; 706,16
264,96 312,79 280,12
128,31; 1346,30  87,79; 948,11 62,95; 938,22
387,17 408,51 337,06
206,33; 1486,93 | 140,46; 855,43 = 125,212; 983,28
31,75 20,89 24,10
12,66; 126,74 9,14; 61 4,9; 73,19
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0.797

0.467
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5. TARTISMA

Fenilketoniiride diyet tedavisinin igerigini, oldukc¢a sinirlt miktardaki dogal
proteinler ile amino asit karigimlari, 6zel diisiik proteinli besinler ve yliksek
karbonhidratl gidalar olusturmaktadir ancak literatiirde karbonhidrattan zengin,
glisemik indeksi yiliksek beslenme modellerinin diisiik dereceli kronik
inflamasyonu uyararak, insiilin direnci ve obezite gelisimine neden oldugu ve ¢esitli
komorbiditelere zemin hazirladigi gosterilmistir (67, 99). Bu nedenle ¢alismamizda
FKU hastalarmin karbonhidrattan zengin, FA kisith 6zel diyeti ile inflamasyon

belirtegleri arasindaki iligkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

Diyet ile inflamasyon ve kronik hastaliklar arasindaki iligkinin belirlenmesi
icin g¢esitli puanlama modelleri gelistirilmistir. Boylelikle biyobelirteg
degerlendirmelerine gerek kalmadan popiilasyonlar arasinda diyetlerin inflamatuar
potansiyelini belirleyip karsilagtirmanin miimkiin olacagi varsayilmistir (100). Bu
amag i¢in gelistirilen pek ¢ok indeks olup giinlimiizde en ¢ok kullanilan; bizim de

calismamizda tercih ettigimiz indeks ‘Diyet inflamatuar Indeks’tir (7).

Calismamizda Diyet Inflamatuar indeksi kullanarak diyet-inflamasyon
iliskisini incelemek ve inflamasyona ikincil komorbiditeleri éngérmede DIil’nin
rollinii tespit etmek amaglanmistir. Literatiirde 2009 yilindan bu yana agirlikli
eriskin yas grubunda olmak iizere Diyet Inflamatuar indeksin incelendigi gesitli
calismalar mevcuttur. Pediatrik yas grubunda ise DII’nin obezite, metabolik
sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini inceleyen sinirli sayida ¢alisma

olmasma ragmen kalitsal —metabolik  hastaliklarda  yapilan  calisma
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bulunmamaktadir. Calismamiz, klasik fenilketoniiri hastalarinda diyet-inflamasyon

iliskisini Diyet Inflamatuar Indeksini kullanarak inceleyen ilk ¢alismadir.

Calismamiz, Gazi Universitesi Hastanesi Genel Cocuk Polikliniginde
takipli 20 saglikl1 birey ve Cocuk Beslenme ve Metabolizma Klinigi’nde fenilalanin
yuksekligi ile takipli 40 hastanin dahil edilmesi ile Temmuz 2022-Temmuz 2023
tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Ug¢ giinliik besin tiiketim anketlerinden
toplanan veriler ile DII indeksleri hesaplanmis ve kan &rneklerinden IL1B, TNF-a,

IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, IL-13 seviyeleri tespit edilerek veriler analiz edilmistir.

Diyetten edinilen inflamatuar yiik degerlendirildiginde, bu yiikiin sabit
referans aralig1 olmadig1 goriilmektedir. Cavicchia ve arkadaslarinin ¢calismasinda
-20.9 ile 24.7 araliginda, Shivappa ve arkadaslarinda -8.87 ile 7.98 araliginda,
Woudenbergh ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise -12.0 ile 15.7 araliginda indeks
degerler hesaplanmistir (7, 81, 101). Bizim ¢alismamizda ise DIl skoru -7,18 ile
3,15 arahiginda olup diger caligmalardaki maksimum degerlerin altinda
goriilmiistlir; bunun sebebinin kiiltlirel beslenme aligkanliklarimizdan ve Bati tipi
beslenme tarzinin daha az benimsenmis olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Hastalik gruplarmna gore DIl skorlar1 arasinda istatistiksel fark goriilmese de
klasik FKU hastalarmin inflamatuar yiikii daha diisiik diyete sahip olduklari
goriilmiis; bu tablonun sebebinin fenilketoniiri hastalarinin saglikli cocuklara gore

doymus ve total yag tiiketimlerinin daha az ve antioksidan 6zelligi yiiksek olan
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sebze-meyve tiiketimlerinin daha fazla olmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmistir (78).

Diger taraftan katilimcilar diyetin proinflamatuar ve antiinflamatuar
ozelligine gore siniflandiginda %75 cocugun antiinflamatuar, %25 ¢ocugun ise
proinflamatuar diyete sahip oldugu ve proinflamatuar diyete sahip olanlarinin
yaklasik yarisinin (%46,6) klasik FKU hastalar1 oldugu goriilmiistiir. Klasik FKU
hastalarinda proinflamatuar diyet tiiketim siklig1 daha fazlayken en diisiik
(antiinflamatuar) DIl skorlarmma sahip olmalarmnin olasi nedeninin sapropterin
tedavisi oldugu diisiiniilmiistiir. Proinflamatuar diyet alan klasik FKU hastalarindan
bir bireyin (%14,2), antiinflamatuar diyet alanlardan ise bes bireyin (%38,4)
sapropterin dihidrokloriir tedavisi aldigr saptanmistir. BH4, NOS’tan NO
sentezindeki kofaktor roliiyle vaskiiler fonksiyonlarin korunmasina katki sunmakta
ve inflamatuar uyaran varliginda makrofajlar tarafindan diizeyi arttirilarak
antiinflamatuar yolakta gorev almaktadir (102). Bu tablo diyetin antiinflamatuar
potansiyeli ile tetrahidrobiopterinin antiinflamatuar etkisinin olas1 sinerjisini akla

getirmektedir.

Kalitsal metabolik hastaliklarda DIi skorunu ¢ocukluk caginda
degerlendiren ¢alisma bulunmayip bizim c¢alismamizda Diyetin inflamatuar
indeksinin hasta gruplari bazinda anlamli fark gdstermedigi tespit edilmistir
(p=0,871). DII skorlar1 arasinda anlaml1 fark bulunmayan FKU tanil1 ¢ocuklar ile
saglikli cocuklarin proinflamatuar veya antiinflamatuar biyobelirtegleri arasinda da
anlaml fark saptanmamis olup karbonhidrattan zengin diyeti olan fenilketoniiri
hastalarinin saglikli ¢ocuklara gore IL-6 seviyelerinin diisiik, IL-13 seviyelerinin
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yiiksek oldugu goriilmiistiir. Lee ve arkadaglarinin sicanlarda yaptigi bir calismada
yiiksek yagli diyetten yliksek karbonhidratli diyete gecis sonrasi sitokin seviyeleri
degerlendirilmis ve calismamizda oldugu gibi karbonhidrattan zengin beslenen
grupta IL-13 seviyeleri yliksek, IL-6 seviyeleri ise (yagdan zengin beslenen gruba

gore) diisiik bulunmustur (103).

Calismamizda IL-6 ve IL-10 disinda, DIl skorunun diyetin inflamatuar
ylkiine gore siiflanmis olan tertiller bazinda proinflamatuar sitokin IL-8 ile pozitif
korelasyon gosterdigi; diger sitokinlerle anlamli iligki gostermedigi saptanmustir.
Proinflamatuar bir sitokin olan IL-8’in, diyetin inflamatuar yiik grubu bazinda (T1-
T,-Ts) Dil ile anlaml iliski gosterirken, FKU hastalar1 ve saglikli ¢ocuklar arasinda
fark gostermedigi saptanmistir. Mozrzymas ve arkadaglari tarafindan erigkin klasik
FKU hastalarinda IL-6 ve IL-8 diizeylerini degerlendirmek iizere yapilan diger bir
calismada 20 klasik FKU hastas1 ve 20 saglikli kontrol arasinda hem IL-8 hem IL-
6 diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (104). Giret ve arkadaslarinin eriskin FKU
hastalarinda subklinik inflamasyonu degerlendirmek iizere 15 klasik FKU ve 20
saglikli bireyi dahil ettikleri calismada da ¢alismamiza benzer sekilde yetiskin FKU
hastalar1 ve saglikli kontrollerinde IL-1PB, TNF-a, IL-6, IL-10 konsantrasyonlari
benzer bulunmustur (105). Bu duruma Faverzani ve arkadaglarinin erken ve geg
tan1 alan FKU hastalarinin sitokin diizeylerini inceledikleri calismalari 151k tutabilir;
gec tani alan hastalarda artmis IL-103, TNF-a, IL-8 diizeyleri saptanirken, erken tan1
alan FKU hastalarinda kontrollerle ayn1 bulunmustur (106). Calismamiza dahil
edilen hastalarin tamami erken tani almis olup biyobelirte¢ seviyelerinin yliksek

bulunmamasi bu durumdan kaynaklaniyor olabilir.
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Almeiada-de Souza ve arkadaslarinin adolesanlarda DIl ve inflamatuar
biyobelirteglerin baglantisini inceledigi calismaya 12-18 yag aras1 329 ergen dahil
edilmis olup DIl skor hesaplamasina 31 gida parametresi dahil edilmistir. Bulgular
analiz edildiginde, inflamatuar yiikii yiiksek olan (T3) grupta inflamatuar yiikii en
diisiik olan gruba (T1) gore IL-6nin yiiksek prevalansi saptanmistir (87). Barragan
Vazquez ve arkadaslarinin Meksikali1 ¢ocuklarda daha kiiciik yas grubunda (5-11
yas) DIl ile proinflamatuar sitokinlerin iligkisini inceledikleri ¢alismada Souza ve
arkadaslarinin aksine IL-6 ve DIl arasinda anlamli iliski saptanmamistir (107).
Shivappa ve arkadaslar tarafindan DIl ile inflamatuar belirteglerin iliskisini
arastirmak amaciyla yapilan HELENA c¢alismasinda da 12,5 ila 17,5 yas arasinda
532 Avrupali ergenin DIi puanlarinin inflamasyon iizerindeki prediktif giicii
degerlendirilmis olup DII ile TNF-a, IL-1 arasinda pozitif iliski saptanmisken Dil
ile IL-4, IL-6 ve IL-10 arasinda anlaml iliski gézlenmemistir (108). Bizim
calismamizda ise Dil ile IL-6 ve IL-8 arasinda iliski saptanmisken; TNF-a, IL-18,

IL-4, IL-10, IL-13 ile DiI arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

Diyet Inflamatuar indeksinin biyobelirtegler ile iliskisi endokrin-metabolik
hastaliklar dahil pek ¢ok hastalikta diyet ile inflamasyon iligkisinin aydinlatilmasi
amaciyla incelenmistir. Hariharan ve arkadaslari tarafindan DIl ile obezite tip 2
DM, kardiyovaskiiler hastalik iliskisini incelemek iizere gergeklestirilen yapilan
diger bir calismada yiiksek DII skorlarinim artmis IL-4, IL-6 ve IL-10 ile iliskisinin
bulunmadig1 gosterilmistir (67). Bunlardan biri Amerika Birlesik Devletleri’nde
Shivappa ve ark. tarafindan kolesteroliin mevsimsel varyasyonunun

degerlendirildigi toplum tabanli SEASONS ¢alismasidir. Calismaya 20-70 yas arasi
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641 birey dahil edilmis ve bir yillik siiregte takip edilmislerdir. Bu bireylerde Dii
ile IL-6 konsantrasyonlar1 arasinda dogrudan iliski saptanmamaistir ancak obezitesi
olanlarda IL-6 seviyeleri daha yiiksek goriilmiistiir (84). Berard ve ark. tarafindan
Kanada’da yapilan, ALL nedeniyle tedavi almis ve kiir olmus yaslart 8,5 ile 41,9
arasinda degisen 85’i cocuk 156’s1 eriskin olan toplam 241 hastanin DIl skorlar1 ile
kardiyometabolik hastalik iliskisinin incelendigi ¢aligmada IL-6 seviyelerinin DII

ile pozitif korelasyonu oldugu gdsterilmistir (109).

Fenilketoniiri hastalarinda fenilalanin hidroksilaz enzim aktivitesindeki
yetersizlik nedeniyle diyet tedavisinin temelini FA kisitlamasi olusturmaktadir.
Diyet ile kisitlanan ama aynm1 zamanda esansiyel olan fenilalanin az miktardaki
dogal protein kaynaklarindan saglanirken; anabolizmay1 tesvik etmek ve optimal
gelismeyi saglamak ic¢in gerekli protein destegi amino asit karigimlarindan ve 6zel
diisiik proteinli besinlerden karsilanmaktadir. Diyetteki dogal proteinin
kisitlanmasi, karbonhidrattan zengin gidalarin tiiketimini destekleyebilmektedir
(58). Calismamiz literatiirde FA kisith fenilketoniirik diyet ile DII iliskisinin
degerlendirildigi ilk ¢alisma olup saglikli cocuklarm DII skoru ile fenilketoniirik
cocuklarm DII skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmamis, ayrica fenilketoniiri
hastalar1 diyetin inflamatuar yiikli bazinda degerlendirildiginde (T1-T2-T3) gruplar
aras1 DII skorunda anlamli fark olmadig1 gériilmiistiir. DII skorlar1 arasinda anlaml
fark saptanmamasina ragmen gruplar arasinda enerji ve besin 6gesi alimlarinda
farkliliklar saptanmistir. Fenilalanin  kisith diyet uygulayan klasik FKU
hastalarinda anabolizmay1 tesvik ederek kan FA seviyelerini arttiran katabolik

durumlardan korumak i¢in diyetle yeterli enerjinin saglanmas1 amaglanmaktadir
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(110). Sailer ve arkadaslarinin 5-18 yas aras1 30 klasik FKU hastasin1 ve 30 saglikli
kontrolii dahil ederek yaptiklar1 ¢aligmada ise gruplarin toplam enerji alimlari
arasinda fark yokken toplam protein alimlari arasinda fark oldugu goriilmiistiir
(111). Weng ve arkadaslarinin toplam 22 eriskin ve cocugu (8-27 yas) dahil ettikleri
calismada klasik FKU hastalar ile saglikli kontrolleri arasinda toplam enetji ve
protein alimi agisindan fark saptanamamustir (112). Moretti ve arkadaslarinin
fenilketoniiri hastalarinda metabolik profili incelemek icin tasarladiklar1 ¢alismada,
FKU hastalarinin toplam enerji ve protein alimlarinin saglikli kontroller ile farklilik
gdstermedigi bulunmustur (2). Calismamizda da klasik FKU hastalarinin dogal
proteinden kisitli diyet tedavilerine ragmen giinlik toplam protein ve enerji
alimlarinda, saglikli ¢ocuklara gore diisiiklik saptanmamistir ancak FA kisith
diyette dogal protein kaynaklari yiiksek oranda sinirlandirildigr i¢in dogal protein
alimlar arasinda fark saptanmustir. Klasik FKU hastalarinin dogal protein alimu,
0zel diyet uygulamayan HFA tanili ve saglikli cocuklara gore diisiik saptanmigken;
giinlik toplam protein alimlar1 arasinda fark tespit edilmemistir. Coklu
caligmalarda fenilketoniirik cocuklarda toplam enerji ve protein aliminda fark
goriilmemesinin nedeni esansiyel aminoasitleri de igeren protein ikameleri ve 6zel
proteinli gidalar ile proteinin, nisastali gidalar ile yiliksek enerji ihtiyacini
karsilayacak sekilde yiiksek miktarda karbonhidrat destegi saglanmasidir (20).
Bizim ¢alismamizda da diyette karbonhidratlarin kapladig: yer (gr ve % olarak) 6zel
diyet uygulamayan HFA tanili ¢ocuklara ve saglikli kontrollerine gore anlamali
derecede yiiksek saptanmugtir. FKU diyetinde karbonhidrat genis bir yer

kaplamasina ragmen yag aliminin daha diisiik olabilecegi gosterilmistir (113).

88



Bizim ¢alismamizda da FKU hastalarinda yag alimi (gr ve %) daha diisiik
bulunmustur. Bu duruma iilkemizdeki 6zel diisiik proteinli gidalarin (SLPF) da
katkis1 olabilecegi diistiniilmektedir; Arslan ve Gokcay’in iilkemizdeki 6zel diisiik
proteinli gidalar1 (SLPF) incelemek tizere 2023 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 148
tirtin degerlendirilmis olup normal iiriinlere gore SLPF’lerin daha yiiksek
karbonhidrat ve daha az toplam yag icerdigi saptanmistir (114). Moretti ve ark.
tarafindan fenilketoniiri hastalarinda diyetin glisemik indeksini,yiikiinii ve
metabolik profilini incelemek iizere yapilan bir ¢alismada, FKU hastalarinda
calismamizda oldugu gibi toplam protein alimi1 benzer iken; dogal protein ve yag
alimi diisiik, karbonhidrat alimi (enerji ihtiyacini karsilamak i¢in) saglikli ¢ocuklara
gore yiiksek bulunmustur. Kan lipit profilleri detayli olarak incelendiginde ise
fenilketoniirili ¢ocuklarda total kolesterol ve LDL’nin diisiik oldugu goriilmiistiir
(2). Bu duruma dogal protein alimindaki kisitlamanin yag alimini da kisitlamasinin
neden oldugu disiiniilmektedir (113). Koletzko ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise Ozellikle deniz iirlinlerinde mevcut olan dokosahekzaenoik asitin
fenilketontirili ¢ocuklarda saglikli cocuklara gore daha diisiik oldugu tespit edilmis
olup c¢aligmamizda da yag alimindaki diisiikliigiin diger bir sebebinin deniz
tiriinlerindeki dogal proteinlerden faydalanilamamas: oldugu diisiiniilmektedir

(115).

Diyet yalnizca metabolik kontroliin saglanmasi i¢in 6nemli olmay1p uygun
bliylime, gelisme, viicut kompozisyonun saglanmasi i¢in de kritiktir. Biiylime,
cocukluk ve ergenlik doneminde, 6zellikle de Ozel diyet tedavisi uygulayan

hastalarda sagligi degerlendirmek i¢in 6nemli bir kriterdir. Fenilketoniiri
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hastalarinda da biiylime ve gelisme metabolik kontroliin uzun dénem en iyi
belirteglerinden olup hastaligin ve tedavisinin biiyiime-gelisme {izerindeki
etkilerine dair heniiz net bir goriis birligi yoktur (116, 117). Alddmiz-Echevarria ve
ark. tarafindan 18 yasina kadar degerlendirilen klasik FKU hastalarinda final boy Z
skorunun <0 oldugu goriiliirken; hafif HFA hastalarinda biiylime geriligi tespit
edilmemistir (118). Bunun olas1 nedeninin HFA hastalarinin enzim aktivitesindeki
goreceli yiiksekligi veya sapropterin tedavisine ikincil FA toleransinin artmasi
oldugu diistiniilmiistiir (117). Thiele ve ark. tarafindan yapilan diger bir calismada
18 yasina kadar antropometrik Ol¢timleri kaydedilen 224 fenilketoniiri hastasinin
boylarimin saglikli akranlarina gére anlamli derecede kisa oldugu tespit edilmis ve
GMP alan hastalarda bu geriligin amino asit karisimi alanlara gore daha belirgin
oldugu gosterilmistir (116). Calismamizda ise klasik FKU hastalari ile HFA/saglhikli
kontrollerinin Z skorlari arasinda veya DII skorlari ile bireylerin boy Z skorlari
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu durumun, ¢alismanin hasta popiilasyonun
erken tan1 almis, metabolik kontrolii saglanmuis takipli hastalardan olusmasindan ve
tilkemizde amino asit karigimlari ile 6zel proteinli tirtinlerin mali yiikiiniin devlet

tarafindan kargilanmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisliniilmiistiir.

1980’lerden Once diyet yoOnetimine maruz kalan hastalarin asinn FA
kisitlanmasina veya 4 yastan sonra ani diyet sonlandirilmasina ikincil olarak
biiyiime ve gelismelerinin geri kaldig1 bilinmektedir. Giiniimiizde ise FKU
hastalarinda anabolizmay1 desteklemek, protein yetersizligini engellemek ve
optimal gelismeyi saglamak i¢in yiiksek enerjili ve diisiik fenilalaninli gidalarin

Onerilmesinin, hastalar1 asir1 kilo ve obeziteye yatkinlagtirabilecegine dair goriisler
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mevcuttur (117, 119). Ozel ve ark. Tiirkiye ve Avrupa’da yiiriittiigii cok merkezli,
164 yetiskin ve 783 cocugun dahil edildigi calismada eriskin FKU hastalarinin
%83 1iniin yerel niifustan daha diisiik viicut agirligina ve erkeklerin de kadinlara
gore daha diisiik obezite oranlarina sahip oldugu gosterilmistir. FKU hastasi
cocuklardan ise erkek olanlar yerel niifustan daha az veya benzer obezite oranlarina
sahipken, kiz olanlarda daha yiiksek obezite prevalansi tespit edilmistir. 6 merkezin
dahil edildigi ¢alismanin iilkemizdeki ayagi Ankara’dan 397 ¢ocuk ve 14 eriskin
FKU hastas ile yiiriitiilmiis olup erkekler cocuklarinda %0, kiz ¢ocuklarinda %20
obezite saptanmis ve asir1 kilolu/obez oranlarinin genel niifusa gore diisiik oldugu

belirlenmistir (120).

Obezite prevalansinin fenilketoniiri hastalarindaki sikligi ve tedavinin
obezite gelisimi i¢in kolaylastiric1 faktor olup olmadigi hala tartismalidir. Proteinin
kisitlanmasi, karbonhidrattan zengin gidalarin tiiketimini, obezite gelisimini ve
subklinik ateroskleroz gelisimini destekleyebilmektedir (58). Bu alana yonelik pek
cok ¢alisma yapilmis olup Rocha ve ark. tarafindan FKU hastalarinda obezite ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken bulgularinin arastirildigi ¢alismaya 3-30 yas
aras1 toplam 89 HFA, FKU ve klasik FKU edilmis ve kontrol saglikl1 bireylerle
hasta bireyler arasinda bel gevresi, asir1 kilo/obezite ve BMI degerleri arasinda
anlaml fark bulunmamistir (121). Kadioglu ve ark. klasik FKU hastalarindaki
obezite, glisemik indeks ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisini inceledikleri ve 4-18
yas arasi 104 cocugu dahil ettikleri ¢alismada, viicut agrilig1 ve boy uzunlugu Z
skorlar1 gruplar arasi farklilik gdstermemis olup VKI Z skorlarmin klasik FKU

hastalarinda kontrollere gore anlamli yiikseklik gosteren tek parametre oldugu
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saptanmistir (122). Silveira ve arkadaslarinin fenilketoniirik hastalarda obezite
sikligin1 belirlemeyi hedefledikleri ¢alismaya 10-20 yas aras1 101 birey katilmig
olup katilimcilarin %72,3 linlin normal viicut agirlig1 aralifinda, % 27,7’sinin ise
fazla kilolu/obez oldugu tespit edilmis; kontrol grubu saglikli ¢cocuklarla arasinda
kilo/obezite agisindan fark saptanmamistir (123). Bizim ¢aligmamizda ise hasta
gruplarinda obezite tespit edilmemis olup klasik FKU hastalarinin %25’inde asir1
kilo, HFA hastalarinin ise %15’inde asir1 kilo tespit edilmis ve bulgularimiza gore
FKU hastalarinin asir1 kilo/obezite prevalansi saglikli cocuklardan yiiksek
bulunmamustir. Hastalar diyetin inflamatuar yiikii bazinda ele alindiklarida DIl
skorlar1 ile viicut agirligi, boy uzunlugu, VKI, bel/kalca ¢evresi uzunluklari

arasinda cinsiyetler bazinda veya genel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Fenilketoniirik ¢ocuklarda, dogal proteinlerin kisitlanmasinin fizyolojik
olarak basit karbonhidratlardan zengin gidalarin tiiketimini arttirdigi rapor
edilmistir. Fenilketoniiride yiiksek glisemik ineksli diyete ikincil gelisen
obezitenin, genetik risk faktorii olmayan saglikli ¢ocuklarda gelisen obezite
patofizyolojisi ile benzer oldugu diisiiniilmektedir. Ancak fazla kilolu/obez FKU
hastalari, hastaliga 6zgii faktorler nedeniyle metabolik sendroma daha duyarh
olabilmektedir (2). Olas1 asir1 kilo/obezite sikliginin artmasi hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinde artisa neden olmaktadir (30, 120, 124,
125). Subklinik aterosklerozun belirteci kabul edilen arteriyel sertligin artmas1 MI,
serebrovaskiiler olay (SVO), kalp yetmezligi gibi morbiditelerle ve mortalite ile
iliskili bulunmustur (126). Kadioglu Yilmaz ve ark. yaptigi ¢calismaya 4-18 yas arast

54 klasik FKU hastas1 ve 50 saglikli kontrol dahil edilmis olup klasik FKU

92



hastalariin diyet glisemik indeksi, glisemik yiikii ve obeziteden bagimsiz olarak
cocukluktan itibaren 6zellikle de 10 yasindan sonra kardiyak risk altinda oldugunu
bulunmustur. Bu riskin, yiiksek FA seviyelerinin vaskiiler yapiy1 ve nabiz dalga
basincini etkilemesinden dolay1 ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir. Aym calismada FKU
hastalarinda antropometrik 6l¢iimlerden anlamli yiiksek saptanan tek deger olan
VKIi Z skorlarinin, sol ventrikiil kiitle indeksini arttirarak kardiyak olumsuz
etkilenimi arttirabilecegi  Ongoriilmiistir (122). Hermida Ameijeiras ve
arkadaslarinin  fenilketoniiri hastalarinda arteriyel sertligin degerlendirmek
amactyla tasarladiklar1 calismaya 6-50 yas arast 41 FKU hastas1 ve 41 saghkli
kontrolii dahil edilmistir. Klasik fenilketoniiri, hafif fenilketoniiri ve hafif
hiperfenilalaninemi hastalar1 arasinda nabiz, sistolik-diastolik kan basinglari
arasinda fark goriilmemis olup nabiz dalga boyu 90 persentilin iizerinde olan
fenilketoniirik bireylerin yilizdesi (14,63) saglikli bireylerin yiizdesinden (2,32)
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bahsedilen calismada, FKU hastalarinin
kolesterol seviyeleri daha az atorejenik profile sahipken arteriyel sertligin artmis
olmasi dikkat ¢ekicidir. Fenilketoniirinin kendi patofizyolojisinin kardiyovaskiiler
hastaliklar icin yatkinlagtirict olmasimin yani sira diyet tedavilerinin siireci
hizlandirabilecegine dair de goriisler mevcuttur. (99). Bu riskin 6ngoriilebilmesi
icin FA kisith diyet tedavisi, Dil ve farkli skorlama sistemleri ile gesitli ¢alismarda
test edilmistir. Hariharan ve arkadaslarmin DIl ile obezite, tip 2 DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligskiyi incelemek iizere olusturduklar
derlemede DIl ile komorbiditeler arasi iliskiye dair pek ¢ok farkli goriisiin oldugu

calisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan biri Bodén ve ark. tarafindan Isve¢’te yapilan
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ve ortalama takip siiresi 6,4 yil olan 1389 dogrulanmis MI vakasi ile 5555 kontrol
bireyinin dahil edildigi bir ¢caligma olup erkeklerde (ek risk faktorleri i¢in de
diizeltmeler yapildiktan sonra) proinflamatuar DIl skorlari ile artmis MI riski
arasinda anlamli iligki saptanmistir (127). Bondonno ve ark. 70 yas iistii 1035 kadin
hastay1 dahil ettikleri ve 5 yillik izlem siiresine sahip ¢alismada DIl skorunun (yas
ve ¢ok degiskenli diizeltilmis modellerde) ortalama ve maksimum karotis arter
intima media kalinliklar1 ile anlamli ve dogrusal iliskili oldugu ayrica Dil
skorundaki her 1 SD’lik artis i¢in aterosklerotik vaskiiler hastalik ile iligkili 6liim
riskinin %36 daha yiiksek oldugu gosterilmistir (128). Vahid ve arkadaglarinin
fran’da DII ile prediyabet iliskisini inceledikleri 214 prediyabet ve 200 saglikli
kontrol bireyini dahil ettikleri calismada en proinflamatuar diyete sahip 3. tertildeki
hastalarin, en diisiik DII skoruna sahip 1.tertildeki hastalara gore 19 kat fazla
diyabet gelistirme riskine sahip olduklar1 gosterilmistir. Asadi ve arkadaglarinin
[ran’da 35-65 yas aras1 124 kardiyovaskiiler hastalikli bireyi ve 4548 saglikli bireyi
dahil ettikleri ¢alismada proinflamatuar diyet alanlarin ortalama VKI, bel ve kal¢a
cevresi, bel/kalca cevresi degerleri antiinflamatuar diyet tliketenlere gére daha
yiiksek bulunmasina ragmen DIl skorlari ile kardiyovaskiiler hastaliklar (MI, stabil
angina, unstabil angina) arasinda anlamli iliski saptanmamistir (129). Vissers ve
arkadaslarinin DII ile kardiyovaskiiler hastalik/alt gruplart (MI, SVO) iliskisini
degerlendirmek {izere gergeklestirdikleri caligmaya 50-55 yas arast 6972
Avustralyali kadin dahil edilmis olup DIl ile artan MI riski arasinda anlamlr iliski
oldugu ancak SVO riskinde artis olmadigi belirlenmistir (130). Bizim ¢alismamizda

ise klasik FKU hastalarinda BKI Z skorunun 6zel diyet almayan HFA ve kontrol
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grubu bireylere gore daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli fark
yaratmadigt; viicut agirlig1 ve boy Z skorlar ile bel/kalga ¢evresi oranlari arasinda
farklilik olmadigi saptanmigtir. Bireyler diyetin inflamatuar yiikiine gore
siiflandiginda (T:-T2-T3) ise benzer sekilde proinflamatuar diyet alan ¢ocuklar ile
antiinflamatuar diyet alan ¢ocuklar arasinda viicut agirligi, boy ve BKI Z skorlart
ile bel/kal¢a oranlar1 arasinda fark izlenmemistir. Nitekim diger calismalardan
farkl1 olarak ¢alisma popiilasyonumuzun DIl skorlar1 -7,18 ile 3,15 arasinda
degismekte olup ortalamas -1,21 +1,81 olarak hesaplanmistir ve bu durum Dii-
komorbidite iliskisinin anlamli saptandig1 ortalama DII>0 olan Shivappa (ortalama
0.21+0,65) ve Yu Han’in (ortalama 1,142 +0,03) calismalarina gore az
proinflamatuar  diyet tiiketilmesinden kaynaklanmis olabilir (7, 131).
Antiinflamatuar diyet tiiketiminin yogun oldugu calisma popiilasyonumuzda,
proinflamatuar diyete sekonder ortaya ¢ikmasi beklenen obezite ve sekonder
bulgular1 (artmis viicut agirligi, bel ve kalca cevresi, bel/kalca orani, iist orta kol
cevresi, triceps deri kalinlig1 gibi) anlamli diizeyde artmamis olabilir. Buna ilaveten
calisma popiilasyonumuzun tamaminin erken tani almis olmasi, 3. basamak
merkezde c¢ocuk metabolizma uzmanlarinca uygun aralikli takiplerle kontrol
edilmeleri, sehir merkezinde ikamet eden ve sosyoekonomik durumu yiiksek
ailelerin sayica agirlikta olmasi ve ailelere diyet uygulamalarini detayli olarak
anlatan metabolik hastaliklar alaninda uzmanlagmis diyetisyen bulunmasi

metabolik kontroliin ve hastalik profilinin iyi seyirli olmasina katki sunmus olabilir.

Calismamizin tek merkezli yiiriitilmesi ve oOrneklem kiimesinin sinirh

olmasi, besin tiiketimine ait veriler toplanirken 3 giinliik besin tiiketim anketleri
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kullanilmas1 ve DII’yi olusturan besin parametrelerinin ayr1 ayri incelenememis
olmasi ¢alismamizin kisithliklaridir. Diyet inflamatuar indeks skorunun FKU
hastalarinin morbitide ve mortaliteleri tizerindeki prognostik giiciiniin daha detayl
degerlendirilmesi ve FKU hastalarinda diyete ikincil subklinik inflamasyonun
azaltilmasina yonelik net yol haritalarinin belirlenebilmesi i¢in ¢oklu merkezlerde
daha genis hasta gruplariyla, en az bir haftalik besin tiiketimlerinin kaydedildigi,
makro ve mikro besin dgelerinin Dil skoruna etkilerinin tek tek incelendigi genis

zamana yayilmis ¢aligmalarin katki sunacagina inanmaktay1z.
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6. SONUCLAR

Calismamiz, Gazi Universitesi Hastanesi Genel Cocuk Poliklinigi’nde
takipli 20 saglikl1 birey ve Cocuk Beslenme ve Metabolizma Kliniginde fenilalanin
yiiksekligi ile takipli 40 hastanin dahil edilmesi ile Temmuz 2022-Temmuz 2023
tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Ug giinliik besin tiiketim anketlerinden
toplanan veriler ile DII indeksleri hesaplanmis ve kan drneklerinden TNF-a, IL1B,

IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 seviyeleri tespit edilerek veriler analiz edilmistir.

1. Fenilketoniirik ¢ocuklarin DII skoru ile saglikli gocuklarin DIl skoru
arasinda fark saptanmamistir.

2. Hasta gruplari bazinda DIl skorlar1 anlamli fark gdstermemis olsa da FKU
hastalarinin  diyetinin inflamatuar yiikii daha diisiik diyete sahip oldugu
gorilmiistiir.

3. Fenilketoniiri hastalari diyetin inflamatuar ~ yiikii  bazinda
degerlendirildiginde (T1.T>.-T3) DIil skorunda gruplar arasi anlamli fark
goriilmemistir.

4. DIl skoru ¢alismamizda -7,18 ile 3,15 araliginda saptanmis olup iist sinir
diger calismalardaki maksimum degerlerin altinda kalmaktadir.

5. Dil’nin proinflamatuar sitokin IL-8 ve antiinflamatuar sitokin IL-10 ile
pozitif; diger bir proinflamatuar sitokin olan IL-6 ile negatif korelasyon gosterdigi
belirlenmistir.

6. DIl skorlari ile viicut agirlig1, boy uzunlugu, viicut kiitle indeksi, bel/kalca

cevresi orani arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
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7. Fenilketoniiri hastalarinda diyetle saglanan esansiyel amino asitlerin ve 6zel
proteinli gidalarin kullanimi, biiyiime-gelisme iizerinde olumlu bir etki saglamis
olabilir.

8. Calismamizin tek merkezli ve 6rneklem kiimesinin sinirli olmasi, genelleme
yapma kapasitemizi kisitlamaktadir.

9. Besin tliketimine ait verilerin 3 giinliik besin tliketim anketleri kullanilarak
toplanmasi, beslenme aligkanliklarinin tam bir resmini sunmada kisitliliklara neden
olabilir.

10.  Gelecekteki calismalarin, ¢coklu merkezlerde daha genis hasta gruplar ile
ylriitiilmesi ve besin tliketimlerinin daha uzun siireli olarak kaydedilmesi
Onerilmektedir.

11.  Bucalisma, fenilketoniiri hastalarinda beslenme, obezite ve kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasindaki karmagsik iligkileri anlamak adina 6nemli bir adim
olmustur. Gelecekteki arastirmalarin, bu iliskileri daha iyi anlamak ve fenilketoniiri
yonetiminde daha etkili stratejiler gelistirmek i¢in daha kapsamli bir perspektif

sunmasi beklenmektedir.
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8.  OZET

Amag: Bu calismada, 2-18 yas arasi fenilketoniiri hastalarinin tibbi
beslenme tedavisinde uygulanan fenilalanin kisithh diyetlerin inflamatuar
potansiyelinin belirlenmesi amaciyla DIl puanlari ile biyobelirteg diizeyleri

karsilastirilmistir.

Yontem: En az lyildir takipli olan HFA hastalarinin ve diyetine tam uyan
FKU hastalarinin besin tiiketim durumlari 3 giinliik anketlerle degerlendirilmistir.
Her bir besin dgesinin kendine ait inflamatuar katsayi ile ¢arpilmasidan DIl skoru
elde edilmistir. Hesaplanan DIl skorlar1 ile serum proinflamatur (TNF-o, IL-18, IL-
6, IL-8) ve antiinflamatuar (IL 4, IL-10, IL-13) biyobelirte¢ diizeyleri ile DIl skoru

iliskisi incelenmis ve saglikli cocuklarla karsilastiriimistir.

Bulgular: Calisma igin 75 olgu davet edilmis, 60 olgu dahil edilmistir. FKU
hastalar1 HFA hastalar1 ve saglikli kontrolleri arasinda diyetin inflamatuar yiikii ve
proinflamatuar/antiinflamatuar ~ sitokin  diizeyleri arasinda anlamli  fark
saptanmamistir. Diyetin inflamatuar yiikii ile biyobelirtecler diizeyleri veya
antropometrik 6l¢iim degerleri arasinda iliski tespit edilmemis ve FKU hastalarinda

da saglikli cocuklara gére artmis obezite prevalansi saptanmamaistir.

Sonu¢: Calisma, fenilketoniiri hastalarinda fenilalanin kisith diyetin
inflamatuar yiikii etkilemedigini ve antropometrik parametrelerle diyet inflamatuar
indeksi arasinda anlamli bir iligki bulunmadigimi gostermektedir. Fenilketontiri

hastalarinda uygulanan diyetin arteriyel sertlik ve kardiyovaskiiler hastalik riski
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izerinde potansiyel bir etkisi olabilecegi diisiiniilmekte olup gelecekte bu alana
yonelik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: diyet inflamatuar indeks, fenilketoniiri, biyobelirtec,

gocuk
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9. ABSTRACT

Aim: This study aimed to compare Dietary Inflammatory Index (DII) scores
with biomarker levels to determine the inflammatory potential of phenylalanine-
restricted diets applied in the medical nutrition therapy of phenylketonuria patients

aged between 2 and 18 years.

Methods: The dietary intake status of phenylketonuria (PKU) patients
strictly adhering to the diet and hyperphenylalaninemia (HPA) patients under
follow-up for at least 1 year was assessed using 3-day surveys. DII scores were
obtained by multiplying each food item by its specific inflammatory coefficient.
The calculated DII scores were examined in relation to serum proinflammatory
(TNF-a, IL-18, IL-6, IL-8) and antiinflammatory (IL-4, IL-10, IL-13) biomarker

levels, and comparisons were made with healthy children.

Results: Seventy-five cases were invited for the study, and 60 cases were
included. No significant differences were found in the inflammatory load of the diet
and proinflammatory/antiinflammatory cytokine levels among classical PKU
patients, HPA patients, and healthy controls. There was no relationship detected
between the inflammatory load of the diet and biomarker levels or anthropometric

measurements.

Conclusion: The study indicates that the inflammatory load of the
phenylalanine-restricted diet does not affect PKU patients. Furthermore, no
significant relationship was found between anthropometric parameters and the

dietary inflammatory index. While it is considered that the diet applied to PKU
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patients may have a potential effect on arterial stiffness and cardiovascular disease

risk, further studies are needed for a conclusive understanding.

Key words: Dietary Inflammatory Index, phenylketonuria, biomarker,

children
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10. EKLER

Ek-1 Etik Kurul Onay Belgesi

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

GiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETIK KURULUNUN ADI | Gazi Universitesi (GU) Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ACIK ADRES Gazi Universitesi Tip Fakilltesi Dekanhk (GUTF) Binasi 06500
ETIK KURUL Besevler/Ankara
ILETISIM TELEFON 0312 202 69 58
BILGILERl  Igays 0312 202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
Fenilketoniiri Hastas: 2-18 Yag Arast Cocuklarda Diyet inflamatuar indeks ile
ARASTIRMANIN ACIK ADI Antiinflamatuar-inflamatuar Biyobelirteglerin iliskisinin Degerlendirilmesi
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Leyla TUMER
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACI/UZMANLIK Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali / GUTF
ALANI/ BULUNDUGU MERKEZ

BASYURU | pESTEKLEYICI (Varsa)

BILGILERi - :
YARDIMCI ARASTIRICILAR Aras. Gbr. Dr. Pelin PEKCETIN SISIK
Kan, idrar, doku, radyolojik goriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji
ARA koleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene, tetkik, tahlil ve tedavi islemleri sirasinda
i (dneeden) elde edilmis materyallerle yapilacak aragtirmalar-Uzmanlik tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK RKEZ COK I\EEI‘:RKEZU ULEAL %’USWI
MERKEZLER =
Belge Ad1 Tarihi Ver, No | Dili
DEGERLENDIRILEN ] - i
ol ARASTIRMA PROTOKOLU |07.042023 | 1 Turkge (@ Ingilizee []__ Diger []
Al e LM e 07.042023 | 1 Turkge [ Ingilizce []  Diger (]
Belge Adi Aciklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI [ 18.05.2023 Ver.no:2
DIiGER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU
DIGER
Karar No: Y18 Toplant: tarihi: 22.05.2023
KARAR
BILGILERI Fenilketoniiri Hastasi 2-18 Yag Arasi Cocuklarda Diyet inflamatuar indeks ile Antiinflamatuar-

inflamatuar Biyobelirteglerin iliskisinin Degerlendirilmesi bashkl: bagvuru dosyast ile ilgili belgeler

aragtirmanin gerekge amag, yaklagim ve yontemleri ile incelenerek 24.04. 2023 tarih ve 316 say1 ile uygun

bulunmustur.

Proje yiirtitiiclistiniin 18.05.2023 tarih ile kurulumuza sunmug oldugu bildiriminde;

1-Cahymada biitce degisikligine gidildigi belirtilmig olup buna gbre; ilgili tipta uzmanhk tezi

¢aligmasinin biitce kaynagimin Bilimsel Aragtirma Projeleri (BAP) olarak degistirilmesi talebi,
Etik Kurulumuzda incelenmis ve uygun bulunmus olup, arastirma dosyasinda belirtilen

merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina, GU Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu ttyelerinin oybirligi ile karar verilmigtir.

Ekler:

Ek 1- Etik Kurul Diizeltme /Degisiklik Formu (18.05.2023 tarih ve imzali)

Ek 2-Sorumlu aragtiricinin Etik Kurul Bagkanhigi’na durum bildirir dilekgesi (18.05.2023 tarih ve

imzali)
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Karar No:

Toplant: tarihi: 22.05.2023

KARAR
BILGILERI

Ek 3-Giincellenmis Arastirma Biitge Formu (18.05.2023 tarih ve imzali)
Ek 4-Proforma fatura 6rnegi

. Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik
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Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Amisl?:g;?yh Katihm i/rnﬁ}
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UYE AD: |Arast Hast. 7
Prof. Dr. Miige AYDOGDU Gogos Hastaliklan | yrp i e0 |nm |em |wO
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Ek-2 Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Onay Belgesi

GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETIK KURULUNUN ADI | Gazi Universitesi (GU) Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
ACIK ADRES Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhk (GUTF) Binasi 06500
ETiK KURUL
i iSIM Begevler/Ankara
G ISIM  [TELEFON 0312 202 69 58
L FAKS 0312 202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr

Fenilketoniiri Hastas: 2-18 Yag Arast Gocuklarda Diyet Inflamatuar indeks ile
ARASTIRMANIN ACIK ADI Antiinflamatuar-Inflamatuar Biyobelirteglerin fligkisinin Degerlendirilmesi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Leyla TUMER
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU a0
ARASTIRMACI/UZMANLIK Cocuk Sagh1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali/ GUTF
ALANI/ BULUNDUGU MERKEZ
BASVURU | DESTEKLEYICI (Varsa)
BILGILERI
YARDIMCI ARASTIRICILAR Aras. Gor. Dr. Pelin PEKCETIN $iSIK
Kan, idrar, doku, radyolojik gdriintil gibi biyokimya, ‘mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji
ARASTIRMAN! koleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene, tetkik, tahlil ve tedavi iglemleri sirasinda
g T (6nceden) elde edilmis materyallerle yapilacak aragtirmalar-Uzmanlik tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK I\%‘JRKEZ COK ]\E]ERKEZLI UL%AL %USLARARASI
MERKEZLER
Belge Ad1 Tarihi Ver. No | Dili
DEGERLENDIRILEN
SEUGELER ARASTIRMA PROTOKOLU | 07.04.2023 1 Turkge [ Ingilizee (] Diger (]
A gAY 07.042023 | 1 Turkge Ingilizee (] Diger (]
Belge Adi Aciklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI X 18.05.2023 Ver.no:2
DIGER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU
DIGER
3 Karar No: Toplant tarihi: 22.05.2023
KARAR
BILGILERI Fenilketoniiri Hastas1 2-18 Yas Arasi Cocuklarda Diyet inflamatuar indeks ile Antiinflamatuar-

inflamatuar Biyobelirteglerin Iliskisinin Degerlendirilmesi baghikl bagvuru dosyas ile ilgili belgeler

aragtirmanin gerekge amag, yaklagim ve yntemleri ile incelenerek 24.04. 2023 tarih ve 316 say1 ile uygun

bulunmustur.

Proje yiirtitiiciistiniin 18.05.2023 tarih ile kurulumuza sunmus oldugu bildiriminde;

1-Caliymada biitce degisikligine gidildigi belirtilmis olup buna gbre; ilgili tipta uzmanhk tezi

calismasinm biitce kaynaginin Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) olarak degistirilmesi talebi,
Etik Kurulumuzda incelenmis ve uygun bulunmus olup, aragtrma dosyasnda belirtilen

merkez/merkezlerde gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigma, GU Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tiyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

Ekler:

Ek 1- Etik Kurul Dizeltme /Degisiklik Formu (18.05.2023 tarih ve imzal1)

Ek 2-Sorumlu arastricimin Etik Kurul Bagkanhgr'na durum bildirir dilekgesi (18.05.2023 tarih ve

imzalr)
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Karar No: Toplant: tarihi: 22.05.2023
KARAR
BiLGILERI Ek 3-Glincellenmis Aragtirma Biitge Formu (18.05.2023 tarih ve imzal1)
Ek 4-Proforma fatura 8rnegi
ETIiK KURULUN CALISMA ESASI ilyt;c l:lti:nli};)glojil‘( Ur({nlc%l:lmi‘l: Arastirmalart Hakkinda Yonetmelik
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr Ebru ARHAN
Unvan/Ady/Soyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"l’l:ul':l';llyh Katihm imza
Prof. Dr. Ebru ARHAN Cocuk Sag.ve Hast.
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Ek-3 Veri Toplama Formu

. . GAZI UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BGOF’lar (2-8 yas Hasta ,2-8 yas Saglikli, 9-12 yas hasta, 9-12 yas saglikli, 13-18 yas hasta
13-18 yas saglikl)

© L0 0 O 6

GAZi UNIVERSITESINDE
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK “2-8 YAS HASTA COCUKLAR” iCiN
BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU ORNEGi

Aragtirma Projesinin Adi: “Fenilketoniiri hastasi 2-18 yas arasi gocuklarda diyet inflamatuar indeks ile
antiinflamatuar-inflamatuar biyobelirteglerin iliskisinin degerlendirilmesi”

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Leyla Tiimer
Diger Arastiricilarin Adi Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Dyt.Emine Aktas, Dog. Dr. N. Mutlu
Karakas, Prof Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor Dr. Aysegiil Karaoglan

Sevgili.........

Aragtirmayi ben (Dr. Leyla Tiimer) ve baska bazi doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu arastirmaya katilacak
olursan, kan drnegi yalnizca normal bir kan drneginin pargasi olarak alinacak. Kan alinirken canin biraz
actyabilir ama ¢abuk gegecektir. Kan tetkiklerinden bazi degerlere bakacagiz ve bu degerlerin yaptigin
diyet ile ilgisi olup olmadigini inceleyecegiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu galigmaya katilip katilmaman igin
onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger bu arastirmaya
katilmak istemezsen, hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez. Doktorlar sana &nceden oldugu gibi iyi
davranacak, tedavini aynen siirdiirecektir.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim
asagida yaziyor.

Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.
Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzasi: Tarih:

Anne adi- soyadt:

Baba adi-soyadi:

Annenin imzas1:

Babanin imzasi: Tarih:
Arastiricinin adi-soyad, tinvani: Leyla Tiimer, Prof. Dr.

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gazi Hastanesi, Yenimahalle/Ankara
Tel:

Imza:

Etik Kurul Diizeltme Formu
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. . GAZI UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

© OO0 O O

GAZi UNIVERSITESINDE
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA

YER ALACAK “2-8 YAS SAGLIKLI COCUKLAR” iCiN
BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU ORNEG

Aragtirma Projesinin Adi: “Fenilketoniiri hastas1 2-18 yas arasi ¢ocuklarda diyet inflamatuar indeks ile
antiinflamatuar-inflamatuar biyobelirteglerin iliskisinin degerlendirilmesi”

Sorumlu Arastiricinin Adr: Prof. Dr. Leyla Tiimer
Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sigik, Uzm. Dyt. Emine Aktas, Dog. Dr. N.
Mutlu Karakas, Prof. Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor Dr. Aysegiil Karaoglan

Sevgili.........

Aragtirmay1 ben (Dr. Leyla Tiimer) ve baska bazi doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu arastirmaya katilacak
olursan, kan 6rnegi yalnizca normal bir kan 6rneginin pargasi olarak alinacak. Kan alinirken canin biraz
actyabilir ama ¢abuk gegecektir. Kan tetkiklerinden bazi degerlere bakacagiz ve bu degerlerin yaptigin
diyet ile ilgisi olup olmadigini inceleyecegiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu galigsmaya katilip katilmaman i¢in
onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger bu arastirmaya
katilmak istemezsen, hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez. Doktorlar sana onceden oldugu gibi iyi
davranacak, tedavini aynen siirdiirecektir.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim
asagida yaziyor.

Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.
Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzast: Tarih:

Anne adi- soyadi:

Baba adi-soyadi:

Annenin imzasi:

Babanin imzasi: Tarih:
Aragtiricinin adi-soyad, tinvant: Leyla Tiimer, Prof. Dr.

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gazi Hastanesi, Yenimahalle/Ankara
Tel:

Imza:

Etik Kurul Diizeltme Formu
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GAZi UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK “9-12 YAS HASTA COCUKLAR?” iCiN
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Aragtirma Projesinin Adi: “Fenilketoniiri hastas1 2-18 yas arasi ¢ocuklarda diyet inflamatuar indeks ile
antiinflamatuar-inflamatuar biyobelirteglerin iliskisinin degerlendirilmesi”

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Leyla Tiimer
Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Dyt. Emine Aktas, Dog. Dr. N.Mutlu
Karakas, Prof. Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor Dr. Aysegiil Karaoglan

Sevgili.........

Benim adim Dr. Leyla Tiimer. Senin su andaki hastaligm olan fenilketoniiri ile ilgili bir
arastirma yapiyoruz. Amacimiz yapmis oldugun diisiik proteinli diyetin kaninda bazi degerleri degistirip
degistirmedigini gormek. Bu amagla senden kontrolde verdigin gibi bir kan 6rnegi alacagiz. Kan 6rnegi
yalnizca normal bir kan Orneginin pargasi olarak alinacak ve bu kan Ornegi igin fazladan igne
yapilmayacak. Bu kan Orneginden yaptigin diyet ile gecirdigin enfeksiyon arasinda iliski olup
olmadigma bakacagiz.

Eger sen de bu calismaya katilmak istersen, senden her zaman yaptigin diyetten farkli bir sey
yapman istenmeyecek, sadece yediklerini not etmeni isteyecegiz. Aldigimiz bilgiler ve kan 6rnekleri
baska bir ¢alisma igin kullanilmayacak, imha edilecektir.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da soyleyecegiz ancak senin admn ve tetkik
sonuglarini kimseye agiklamayacagiz.

Bu aragtirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu galismaya katilip
katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger
bu arastirmaya katilmak istemezsen, hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez. Doktorlar sana onceden
oldugu gibi iyi davranacak, tedavini aynen siirdiirecektir.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram ve
adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adini1 ve soyadini yazarak imzani at.
Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:

Anne adi- soyadu:

Baba adi-soyadi:

Annenin imzasi:

Babanin imzasi: Tarih:
Aragtiricinin adi-soyadi, tinvant: Leyla Tiimer, Prof. Dr.

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gazi Hastanesi, Yenimahalle/Ankara
Tel:5

Imza:

Etik Kurul Diizeltme Formu
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. cézi UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA

YER ALACAK “9-12 YAS SAGLIKLI COCUKLAR?” iCIN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: “Fenilketoniiri hastas1 2-18 yas arasi ¢ocuklarda diyet inflamatuar indeks ile

antiinflamatuar-inflamatuar biyobelirteglerin iligkisinin degerlendirilmesi”

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Leyla Tiimer
Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Dyt. Emine Aktas, Dog. Dr. N.
Mutlu Karakas, Prof. Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor Dr. Aysegiil Karaoglan

Sevgili.........

Benim adim Dr. Leyla Tiimer. Senin herhangi bir hastaligin olmayip sagliklismn. Ancak senin
yasinda olup bazi hastaligi olan ¢ocuklar var. Senin herhangi bir diyet kisitlaman yokken bu ¢ocuklar
hastaligi nedeniyle bazi besinleri yemeleri sakincali. Bu yiizden bu hastalar protein kisitli besleniyor.
Amacimiz senin gibi normal beslenen gocuklar ile diyet yapan gocuklarin kanlarindaki bazi degerleri
karsilastirmak. Bu amagla senden kontrolde verdigin gibi bir kan 6rnegi alacagiz. Kan drnegi yalnmizca
normal bir kan 6rneginin pargasi olarak alinacak ve bu kan 6rnegi i¢in fazladan igne yapilmayacak. Bu
kan drnegini senin yasindaki diyet yapan ¢ocuklarin kani ile karsilastiracagiz.

Eger sen de bu ¢alismaya katilmak istersen, senden her zaman yaptigindan farkl: bir sey yapman
istenmeyecek. Yine her zamanki gibi yemeklerini yiyeceksin, sadece yediklerini not etmeni isteyecegiz.
Aldigimiz bilgiler ve kan ornekleri baska bir ¢alisma i¢in kullanilmayacak, imha edilecektir.

Bu aragtrmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adin ve tetkik
sonuglarini kimseye aciklamayacagiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu galiymaya katilip
katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger
bu arastirmaya katilmak istemezsen, hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez. Doktorlar sana 6nceden
oldugu gibi iyi davranacak, tedavini aynen siirdiirecektir.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram ve
adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay: kabul ediyorsan liitfen asagiya adim ve soyadimni yazarak imzani at.
Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:

Cocugun imzast: Tarih:

Anne adi- soyadi:

Baba adi-soyadi:

Annenin imzasi:

Babanin imzasi: Tarih:
Aragtiricinin adi-soyad, tinvant: Leyla Tiimer, Prof. Dr.

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gazi Hastanesi, Yenimahalle/Ankara
Tel:

Imza:

Etik Kurul Diizeltme Formu
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GAZi UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK “13-18 YAS HASTA COCUKLAR?” iCiN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Arastirma Projesinin Adi: “Fenilketoniiri hastas1 2-18 yas arasi ¢ocuklarda diyet inflamatuar indeks ile
antiinflamatuar-inflamatuar biyobelirteglerin iliskisinin degerlendirilmesi”

Sorumlu Arastiricinin Adr: Prof. Dr. Leyla Tiimer
Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Dyt. Emine Aktas, Dog. Dr. N.
Mutlu Karakas, Prof. Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor Dr. Aysegiil Karaoglan

Sevgili.........

Benim adim Dr. Leyla Tiimer. Senin su andaki hastaligin olan fenilketoniiri hastalig1 konusunda bir
arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastalikta yaptigin diisiik proteinli diyetin ve kullandigin tibbi
gidalarin senin sik hasta olman ile iliskisi olup olmadigini belirlemektir.

Aragtirmaya ben, doktor Dr. Leyla Tiimer, Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Diyetisyen Emine
Aktas, Dog. Dr. N. Mutlu Karakas, Prof. Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor. Dr. Aysegiil Karaoglan
katilacaklar. Eger sen de bu arastirmaya katilmayi istersen, sana tedavin i¢in yapilan islemlerin diginda
herhangi bir sey yapilmayacak. Kontrollerde verdigin kan 6rnegi disinda bir kan 6rnegi alinmayacak.
Diyetinde bir degisiklik yapilmayacak, normalde yaptigin diyete devam edebilirisin, sadece yediklerini
kaydetmen istenecek.

Bu aragtirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adin ve tahlil sonuglarmi
kimseye agiklamayacagiz. Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu
calismaya katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile
konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez. Doktorlar sana dnceden
oldugu gibi iyi davranacak, tedavini aynen siirdiirecektir.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulart bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim
asagida yaziyor. Bu aragtirmaya katilmayi kabul ediyorsan liitfen asagiya adini ve soyadini yazarak
imzani at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:
Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzast: Tarih:

Aragtiricinin adi-soyadi, iinvani: Leyla Tiimer, Prof. Dr.

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gazi Hastanesi, Yenimahalle/Ankara
Tel::

Imza:

Etik Kurul Diizeltme Formu
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_ GAZI UNIVERSITESINDE
OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA

YER ALACAK “13-18 YAS SAGLIKLI COCUKLAR” iCiN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI

Aragtirma Projesinin Adi: “Fenilketoniiri hastasi 2-18 yas arasi gocuklarda diyet inflamatuar indeks ile
antiinflamatuar-inflamatuar biyobelirteglerin iliskisinin degerlendirilmesi”

Sorumlu Arastiricinin Adr: Prof. Dr. Leyla Tiimer
Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Dyt. Emine Aktas, Dog. Dr. N.
Mutlu Karakas, Prof. Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor Dr. Aysegiil Karaoglan

Sevgili.........

Benim adim Dr. Leyla Tiimer. Cocuk metabolizma bdlimiinde takipli ve protein kisitlamasi olan
hastalar i¢in bir arastirma yapiyoruz. Onlarin yaptig: diyetlerin kanlarinda bazi degerleri degistirip
degistirmedigini tespit etmeye ¢alistyoruz. Amacimiz bu hasta ¢ocuklarin kandaki degerleri ile senin
gibi saglikli ¢ocuklarin kan degerlerinde benzerlik ya da farklilik olup olmadigint saptamak.
Aragtirmaya ben, doktor Dr. Leyla Tiimer, Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Diyetisyen Emine
Aktag, Dog. Dr. N. Mutlu Karakas, Prof. Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor. Dr. Aysegiil Karaoglan
katilacaklar.

Eger sen de bu aragtirmaya katilmay: istersen, sana tedavin i¢in yapilan islemlerin disinda herhangi bir
sey yapilmayacak. Senden fazladan bir kan 6rnegi alinmayacak, alinmis olan kan 6rneklerinden bazi
degerlere bakilacaktir.

Bu arastirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adin ve tahlil sonuglarmi
kimseye agiklamayacagiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu ¢alismaya katilip katilmaman i¢in
onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak
istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya kiismez. Doktorlar sana dnceden oldugu gibi iyi davranacak,
tedavini aynen siirdiirecektir. Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adini ve soyadmni yazarak imzanmi at. Daha
sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin adi- soyadi:
Velisinin imzast: Tarih:

Aragtiricinin adi-soyadi, iinvani: Leyla Tiimer, Prof. Dr.

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gazi Hastanesi, Yenimahalle/Ankara
Tel:

Imza:

Etik Kurul Diizeltme Formu
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GAZi UNIVERSITESINDE
COCUK HASTALARDA YAPILACAK OLAN
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
iCiN “EBEVEYN” BILGILENDIiRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGi

Arastirma Projesinin Ad: Fenilketoniiri Hastasi 2-18 Yas Aras1 Cocuklarda Diyet Inflamatuar Indeks
ile Antiinflamatuar-Inflamatuar Biyobelirteglerin Iligkisinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Leyla TUMER
Diger Arastiricilarin Adt: Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Dyt.Emine Aktas, Dog. Dr. N.Mutlu
Karakas, Prof Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor Dr. Aysegiil Karaoglan

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “FENILKETONURI HASTASI 2-18 YAS ARASI
COCUKLARDA DIYET INFLAMATUAR INDEKS ILE ANTIINFLAMATUAR-INFLAMATUAR
BIYOBELIRTECLERIN ILISKiSININ DEGERLENDIRILMES]” isimli ¢alismada yer alabilmesi igin
sizden izin istiyoruz. Cocugunuzun bu ¢alismaya davet edilmesinin nedeni fenilketonriii hastasi olan
¢ocuklari sizin saglikli gocuklarinizla karhastaliginimn goriilmiis olmasidir. Bu ¢alisma, aragtirma amagh
olarak yapilmaktadir ve katilm goniilliililkk esasina dayalidir. Cocugunuzun ¢alismaya katilmasi
konusunda karar vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda
tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz
sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu aragtirma, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Anabilim Dall,
Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’ndan Prof. Dr. Leyla TUMER sorumlulugu altindadur.

Calismanin amaclari ve dayanagi nelerdir, cocugumdan baska kag kisi bu ¢cahismaya katilacak?
“Fenilketoniiri Hastas1 2-18 Yas Arasi1 Cocuklarda Diyet Inflamatuar indeks ile Antiinflamatuar-
Inflamatuar Biyobelirteclerin iligkisinin Degerlendirilmesi” isimli galiymada, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalinda 2-18 yas arasi fenilketoniiri
tanisiyla izlemde olan 2-18 yas arasi ¢ocuk olgularm diyet bilgileri 3 giinliik besin tiiketim formlar1 ile
toplanacak olup rutinde alinan kan numulerinden (ek kan 6rnegi alinmaksizin) inflamasyonu 6nleyen
veya inflamasyona katk: saglayan 6 adet belirte¢ ¢alisilacaktir. Elde edilen laboratuvar sonuglari ve
sizin katkilarinizla toplanan diyet bilgileri arasinda iligki kurularak uygulanan diyetlerin inflamatuar
potansiyelleri belirlenecek ve wuzun vadede fenilketoniiri hastalarinda kronik hastaliklarin
gelisimini/ilerleyisini 6nleyecek diyet modellerinin olusturulmasina katki sunmayi1 hedeflemekteyiz.

Cocugum bu ¢calismaya katilmali mi? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Cocugunuzun bu ¢alismada yer alip almamasi tamamen size baglidir. Eger katilmasina izin verirseniz
bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda cocugunuzu g¢aligmadan ¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini
istemezseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan ¢ocugunuz igin en uygun tedavi plani
uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢alismay1 yiiriiten doktor ¢ocugunuzun ¢aligmaya devam etmesinin yararli
olmayacagina karar verebilir ve onu ¢alisma dig1 birakabilir.

BGOF-Girisimsel olmayan-Gocuk hasta ebeveyni
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Cocugum bu calismaya katilirsa onu neler bekliyor?

Bu arastirma kapsaminda ¢ocugunuza, tedavisi i¢in yapilan rutin tetkik ve islemlerin diginda herhangi
bir girisim yapilmayacak veya ek kan numunesi alinmayacaktir. Normalde uyguladig: diyet disinda 6zel
bir diyet uygulanmayacaktir. Rutin poliklinik kontrollerinde bakilan boy, kilo gibi antropometrik
Slgtimleri ayni sekilde kayit edilecektir. Diizenli olarak basvurdugunuz diyetisyen kontrolleri 6ncesi
tuttugunuz 3 giinlikk besin tiiketsm kayitlar1 ayni sekilde tutulacaktir, yeni bir besin anketi formu
uygulanmayacaktir.

Cahsmanin riskleri ve rahatsizhklar1 nelerdir, cocugumun gorebilecegi olasi bir zarar
durumunda ne yapilacak?

Caligmamiz girisimsel olmayan bir klinik ararsirma olup bilgilendirme sonrasi sizlerden 3 giinliik besin
tiiketim kayitlart ve poliklinik kontroliiniizde alinacak rutin kan tetkiklerinden ¢aligilmas: planlanan
belirtegler caligilacaktir (hastadan kesinllkle ek kan numunesi alinmayacaktir). Caligmada herhangi bir
tibbi miidahale/diyet miidahalesi yapilmayacaktir. Caligmadan kaynakli potansiyel bir risk ve
rahatsizlik olugmasi beklenmemektedir.

Cocugumun bu ¢ahsmada yer almasinin yararlari nelerdir?

Fenilketoniiri tedavisinde uygulanan diisiik fenilalaninli diyetlerin inflamatuar ozellikleri arttikga
biyiime gelismenin-beslenme sorunlarinin  arttigmi  ve uzun vadede kronik hastalik
gelisimini/ilerleyisini arttirdigini 6n gormekteyiz. Bu alana yonelik yapacagimiz ¢alismamizin sonuglari
ile daha giivenilir diyet modellerinin olustulup uygulanmasina ve hastalarimizin hastaliksiz gelisimine
katki sunmay1 hedeflemekteyiz.

Cocugumun bu ¢alismaya katilmasinin maliyeti nedir? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Cocugumun Kisisel bilgileri nasil kullamlacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Caligma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek
icin kullanacaktir ancak ¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Yalmizca geregi halinde,
¢ocugunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda,
sonuglar hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Caligma sonuglari tibbi literatiirde yayinlanabilecektir
ancak ¢ocugunuzun kimligi agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime bagvurabilirim?

Caligma ilact ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunuzda agagidaki kisi ile litfen iletisime geginiz.

BGOF-Girisimsel olmayan-Gocuk hasta ebeveyni
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ADI: Leyla Tiimer
GOREVI: Prof. Dr.
TELEFON: 0505 485 44 84

(Katilimci ¢ocugun ebeveyninin beyani)

GUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalinda,
Prof. Dr. Leyla Tiimer tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarild: ve ilgili metni okudum.

Cocugumun arastirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranisla kargilasmis degilim. Eger
¢ocugumun calismaya katilmasini reddedersem, bu durumun g¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile
olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Calismanin yiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir neden gostermeden ¢ocugumu aragtirmadan ¢ekebilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altmna girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik

altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimizda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Leyla Tiimer’i
hastanesinden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla, ¢ocugumun soz
konusu klinik arastirmaya katilmasini goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidimin bir kopyast bana verilecektir.

Velisinin adi- soyadi: Tarih:
Velisinin imzasi: Tarih:
Aragtiricinin adi-soyadi, tinvani: Leyla Tiimer, Prof. Dr.

Adres: GUTF Hastanesi

Tel:

imza:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BIRBIiRLERINiN DEVAMI
SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.

BGOF-Girisimsel olmayan-Gocuk hasta ebeveyni
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GAZi UNIVERSITESINDE
COCUK HASTALARDA YAPILACAK OLAN
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
iCiN “EBEVEYN” BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGi

Arastirma Projesinin Ad1: Fenilketoniiri Hastasi 2-18 Yas Aras1 Cocuklarda Diyet Inflamatuar Indeks
ile Antiinflamatuar-Inflamatuar Biyobelirteglerin Iligkisinin Degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Leyla TUMER
Diger Arastiricilarin Adt: Ars. Gor. Dr. Pelin Pekgetin Sisik, Uzm. Dyt.Emine Aktas, Dog. Dr. N.Mutlu
Karakas, Prof Dr. Hatice Pasaoglu, Ars. Gor Dr. Aysegiil Karaoglan

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “FENILKETONURI HASTASI 2-18 YAS ARASI
COCUKLARDA DIYET INFLAMATUAR INDEKS ILE ANTIINFLAMATUAR-INFLAMATUAR
BIYOBELIRTECLERIN ILISKiSININ DEGERLENDIRILMES]” isimli ¢alismada yer alabilmesi igin
sizden izin istiyoruz. Cocugunuzun bu ¢alismaya davet edilmesinin nedeni fenilketonriii hastasi
¢ocuklarimizin diyetleri ile annesi/babasi oldugunuz saglikli ¢cuklarimizin diyetlerini karsilastirarark
diyet ile inflamasyon ve uzun dénem kronik hastalik iliskisini aciklamak ve buna yonelik
¢ocuklarimizin diyetlerini gelistirmektir. Bu ¢alisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir ve katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Cocugunuzun galigmaya katilmasi konusunda karar vermeden once
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir. Bu arastirma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anabilim Dali, Cocuk Beslenme ve
Metabolizma Bilim Dali’ndan Prof. Dr. Leyla TUMER sorumlulugu altidadir.

Cahsmanin amaclari ve dayanagi nelerdir, cocugumdan baska kag kisi bu ¢alismaya katilacak?
“Fenilketoniiri Hastas1 2-18 Yas Arasi Cocuklarda Diyet Inflamatuar indeks ile Antiinflamatuar-
Inflamatuar Biyobelirteclerin iliskisinin Degerlendirilmesi” isimli galiymada, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalinda 2-18 yas arasi fenilketoniiri
tanisiyla izlemde olan 2-18 yas aras1 ¢ocuk olgularin diyet bilgileri ile saglikli gocuklarimizin 3 giinliik
besin tiiketim kayitlar1 toplanacak olup rutinde alinan kan numulerinden inflamasyonu 6nleyen veya
inflamasyona katki saglayan 6 adet belirteg ¢alisilacak ve diyet ile iligkisi incelenecektir. Caliyma
boyunca cocugunuza asla 6zel bir diyet onerilmeyecek olup ek kan ornegi de kesinlikle
alinmayacaktir.

Cocugum bu ¢calisgmaya katilmali m1? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Cocugunuzun bu ¢alismada yer alip almamasi tamamen size baglidir. Eger katilmasina izin verirseniz
bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda cocugunuzu g¢aligmadan ¢ekebilirsiniz. Eger katilmasini
istemezseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan ¢ocugunuz igin en uygun takip ve
tedavi plan1 uygulaanmaya devam edecektir.
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Cocugum bu ¢calismaya katilirsa onu neler bekliyor?

Bu arastirma kapsaminda ¢ocugunuza, tedavisi i¢in yapilan rutin tetkik ve islemlerin diginda herhangi
bir girisim yapilmayacak veya ek kan numunesi alinmayacaktir. Normalde uyguladig1 diyet disinda 6zel
bir diyet uygulanmayacaktir. Rutin poliklinik kontrollerinde bakilan boy, kilo gibi antropometrik
Slgtimleri ayn1 sekilde kayit edilecektir. Doktor kontroliiniiz sonrasinda tiikettigi besinleri miktarlartyla
birlikte 3 giinliik liste seklinde kisaca yazmasi istenecektir.

Cahsmanin riskleri ve rahatsizhiklar1 nelerdir, c¢ocugumun gorebilecegi olast bir zarar
durumunda ne yapilacak?

Caligmamiz girisimsel olmayan bir klinik aragtirma olup bilgilendirme sonrasi sizlerden 3 giinliik besin
tiiketim kayitlart ve poliklinik kontroliiniizde alinacak rutin kan tetkiklerinden galigilmasi planlanan
belirtegler ¢alisilacaktir (hastadan kesinllkle ek kan numunesi alinmayacaktir). Calismada herhangi bir
tibbi miidahale/diyet miidahalesi yapilmayacaktir. Calismadan kaynakli potansiyel bir risk ve
rahatsizlik olugmasi beklenmemektedir.

Cocugumun bu ¢alismada yer almasinin yararlari nelerdir?

Giiniimiizde diyetlerin inflamatuar potansiyelinin hastalik olusumunu kolaylastiric1 6zellikte oldugu
bilinmektedir. Calismamizda hem fenilketoniiri hastalarinin hem de saglikli cocuklarin diyet 6zellikleri
incelenecek, viicut oOlgiimleri kayit edilecek. Gelisiminlerinin yaslarina goére uygunlugu
degerlendirilecektir.Risk temsil eden diyet 6zellikleri varsa tespit edilerek iyilestirilmesi i¢in uzman
diyetisyenimiz ve tarafimizca beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri 6nerileri sunulacak ve klinik takip
gerekliligi nedeniyle cocugunuz izleme alinacaktir.

Cocugumun bu ¢ahsmaya katilmasinin maliyeti nedir? (Bu boliim aynen korunacaktir)

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Cocugumun Kisisel bilgileri nasil kullamlacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Caligma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiirtitmek
i¢in kullanacaktir ancak ¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Yalmizca geregi halinde,
¢ocugunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda,
sonuglar hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Caligma sonuglari tibbi literatiirde yayinlanabilecektir
ancak ¢ocugunuzun kimligi agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime bagvurabilirim?

Caligma ilact ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunuzda agagidaki kisi ile litfen iletisime geginiz.
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ADI: Leyla Tiimer
GOREVI: Prof. Dr.
TELEFON: 0505 485 44 84

(Katilimci ¢ocugun ebeveyninin beyani)

GUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim dali, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalinda,
Prof. Dr. Leyla Tiimer tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarild: ve ilgili metni okudum.

Cocugumun arastirmaya katilmasi konusunda zorlayici bir davranisla kargilasmis degilim. Eger
¢ocugumun calismaya katilmasini reddedersem, bu durumun g¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile
olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Calismanin yiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir neden gostermeden ¢ocugumu aragtirmadan ¢ekebilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altmna girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik

altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimizda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Leyla Tiimer’i
hastanesinden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla, ¢ocugumun soz
konusu klinik arastirmaya katilmasini goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidimin bir kopyast bana verilecektir.

Velisinin adi- soyadi: Tarih:
Velisinin imzasi: Tarih:
Aragtiricinin adi-soyadi, tinvani: Leyla Tiimer, Prof. Dr.

Adres: GUTF Hastanesi

Tel:

imza:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BIRBIiRLERINiN DEVAMI
SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.
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Ek-4 Besin Tiiketim Anketi

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI AB.D.

BESIN TUKETIM ANKETI

TARIH:

HASTA PROTOKOL NO:
HASTA SIRA NO:
VUCUT AGIRLIGI:
BOY:

OGUN BESIN ADI
(Ne Zaman Yedi?) (Ne Yedi?)

BESIN MIKTARI
(Ne Kadar Yedi?)

KAHVALTI

ARA OGUN

ARA OGUN

AKSAM

ARA OGUN
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1.S1v1 besinlerin miktarim bardak &lglileri kullanarak belirtiniz:

€5 =]

ORNEK:
*] su bardag siit

*1 gay bardag yogurt
*1 fincan meyve suyu

2 Kati Besinlerin miktanm kagik veya kepge dlgiileri kullanarak belirtiniz:

3 Meyveleri boyutlarina gire belirtiniz:

ORNEK:

*1 ¢ay kasig1 pekmez

*1 tath kagif bal

*4 yemek kagigi taze fasulye
*3 yemek kasif kuru fasulye
*6 yemek kagif piring pilavi
*3 yemek kagi makarna

*1 kepge mercimek gorba

ORNEK:

*1 kiigiik boy elma
*3 orta boy kayisi
*1 biiyiik boy muz
*10 orta boy ¢ilek

4 Ekmekleri dilim olarak belirtiniz:
ORNEK:
*1 ince dilim ekmek (25 gr)
*Ceyrek ekmek
*Yufka ekmegin yansi

5.Et grubu igin:
ORNEK:

*1 kofite bityiikliginde tavuk eti (30 gr)
*5 ince dilim sucuk

*1 kibrit kutusu biiyiikliinde beyaz peynir
*1 yemek kagig1 tulum peyniri

*1 orta boy yumurta
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11. OZGECMIS
Adi : Pelin

Soyadi : Pekgetin Sisik
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