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Metabolik Hastaliklar Cogunlukla
OTOZOMAL RESESIF Gecgislidir

Metabolik hastaligi olan bebekler dogumda
genellikle normaldir. Beslenmeyi izleyen
gilinlerde hastalik belirtileri ortaya ¢ikar. Bu
belirtiler; Merkezi sinir sistemi, Karaciger,
Gastrointestinal sistem, Kardiyopulmoner
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Metabolik Hastaliklara Iliskin Belirtiler
MERKEZI SINIR SISTEMI|KARDIYOPULMONER SISTEM

Letarji /uyku hali Apne

Konviilsiyon/havale, koma | Solunum sikintisi

Irritabilite Takipne (hizli solunum)

Zeka geriligi KARACIGER BOZUKLUKLARI
Motor bozukluk Sarilik

Yaygin damar igi pithtilasma
Karaciger biiyiikligd

GIS BOZUKLUKLARI

Az besin alimi

Kusma, ishal
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Metabolik Hastaliklarda Diyet Ilkeleri

© Biyokimyasal parametreleri diizeltmek
© Merkezi sinir sistemini korumak
© Normal fiziksel gelisimi saglamak

© Diyetle gerekli miktarda enerji, protein, vitamin,
mineral ve eser elementleri saglamak

© Tek diizeligi onlemek, besin gesitliligi olugturmak ve
bikkinlik yaratmadan uygulanmasini saglamak

© Lezzet yoniinden kabul edilebilir ve
doyurucu olmasini saglamak
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DIYET ILKELERI

O Bazi metabolik hastaliklar SADECE DIYET TEDAVISI
ile kontrol altina alinabilir.

O Metabolik hastaliklarda, metabolizmasi bozulmus
maddenin alimi sinirlanir veya tamamen diyetten gikarilir

O Diyet, hastaligin seyrini diizeltmelidir, aksi takdirde
gereksiz ve pahali bir tedavi uygulanmis olur.

O Diyet, biiyiime ve gelismeyi olumsuz yonde
etkilememelidir.

O Tedavide basariya ulasabilmek igin

s saglanmalidir.
O Hastalik ve tedavisine yonelik egitim
programlari olusturulmalidir.
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Protein Metabolizmasi Bozukluklari

* Fenilketoniiri (PKU)
* Maple Syrup Urine Hastaligi (MSUD)
* Tirozinemi
* Homosistindiiri
* Organik Asidemiler
Metilmalonik Asidemi (MMA)
Propiyonik Asidemi
Glutarik Asidiiri Tip I, Tip IT
+ Ure Siklus Enzim Defektleri
« Sitrulinemi
* Hiperamonemi
* Trozinemi
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FENILKETONURI (PKU)

Karacigerden salgilanan fenilalanin hidroksilaz
enziminin yoklugu veya yetersizligi nedeniyle
fenilalanin metabolizmasinin bozulmasi ve kanda
biriken fenilalanin metabolitlerinin beyinde
harabiyet yapmas: ile karakterize KALITIMSAL
METABOLIZMA HASTALIGI'dir.
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FENILKETONURI TARIHCESI

‘ 'eilhng Bickel
Hastalik ilk ) l Guthrie
kez tanimlandi Dislik PA l
(z.engelli 2 iceren Yenidogan
kardesinin diyetin tarama
idrari etkinliligi

—fenilketon)—




PKU GORULME SIKLIGI

IRLANDA 1/6000
ABD 1/13000-15000

Tiirkiye'de her 100 kisiden 4'ii PKU
tastyicisi
Akraba evlilikleri oraninin yiiksek

olmasi en onemli nedenl!
Diinyada gériilme sikligi 1/10000
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GENETIK
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Protein

Protein
(viicut) Fenilalanin | | Tirozin Protein

’ (viicut)
1 fenilalanin
Protein
Kanda 1
Tiroksin(hormon)
l Melanin(pigment)

Fenil piruvik asit Adrena!in(nérohormon)
Fenil laktik asit | [ DOPamin

Fenil asetik asit 1

Oncii maddesi

Kismen idrarla vicuttan atim

Klinik cocuk forumu 2006; 6(6)-61-64.



PKU TANI

GUTHRIE TESTI

« Dogumdan itibaren ilk beslenmeden 48-72 saat
sonra topuktan alinan kan érnegi ile tani
koyulabilmektedir

« Taramanin ikinci haftada tekrarlanmasi idealdir
IDRAR FeCls (Ferriklorid Testi)

BH, yikleme testi: Biyopterin metabolizmasi
= bozuklugu ayirici tanisi igin

13

fppt.com



FENILKETONURI TIPLERI

4[ Klasik PKU ]

« Tedavi oncesi kan PA (220 mg/dL) ve tirozin (0.55-1 mg/dL)
|drarda PA metabolitleri yiiksek

Plazmada kofaktor BH4 duzeyleri normal

Enzim aktivitesi < %1

4[ Orta Derecede (Moderate) PKU ]

« Serum PA duzeyi 15-20 mg/dL (900-1200 umol/L)
« 5 yasinda gunluk PA toleransi yaklasik 20-25 mg/kg

| Hafif Derecede (Mild) PKU ]
« En hafif tip
' « Tedavi oncesi serum PA duzeyi 15 mg/dl'yi gecmez.
« 5 yasinda PA toleransi 25-50 mg/kg'dan fazla 14
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FENILKETONURI TIPLERI

4[ Hafif Hiperfenilalaninemi

N

J

* Beslenme tedavisi gerekmeyebilir.

» Serbest diyet altinda kan PA duzeyi <10 mg/dL

4[ Kofaktor Defektleri

)

)

bilesiklerinde (BH4) olusan defekt

* FA'nin hidroksilasyonu icin gerekli kofaktor

‘4[ Kofaktor yanitli

| » BH4 tedavisine yanit veren tip
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GEC TEDAVIYE BASLANMIS PKU

« Tarama programinda saptanmamis ve 2-3
aylik olduktan sonra dusuk PA iceren
diyete baslanan hastalari tanimlar.
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KLASIK PKU

 Plazma PA diizeyi yiiksek: 220 mg/dL veya 1200 pmol/L

(normalde 2-6 mg/dL)
Tirozin diizeyi normal: 0.55-1 mg/dL veya 54 pmol/L
Idrarda fenilalanin metabolitleri;

- a-hidroksifenilasetik asit

- Fenilasetik asit

- Fenil laktik asit

- Fenil pirivik asit ve fenil asetik glutamin artms,
Plazmada kofaktér tetrahidrobiopterin diizeyi normal

Giinlik PA toleranslari 5 yasinda 20 mg/kg'dan azdir. 17



PKU BULGULAR

Disiik dogum agirlig:

Kusma (erken buigu)

Sinaptik iletim etkilenir (tirozin
sentezi bozuk, nérotransmitter yapimi
yetersiz)

Zihinsel gelisme geriligi, hiperaktivite,
agresif, konvulsif nébetler,
mikrosefali, otistik davranislar

Idrar ve terde kotii koku
(fenilpiruvat, fenillaktat, fenilasetat)

Pigment bozukluklari (melanin eksikligi
nedeniyle sag, cilt ve géz renginin
acik olmasi)
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Kan PA artisi
PA metabolitlerinin artisi
(Enerji az alininca, doku prt yikimi ile enerji saglamir, kan PAT)

BEYIN

Diger aminoasitlerin transportunu bozar
Myelinizasyon bozukluguna neden olur

Lipid, niikleik asit ve proteinlerin sentezi azalir
Ngrotransmitter (norepinefrin) yapimi bozulur

MENTAL RETARDASYON
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KANDA YUKSEK FENILALANIN

Hegzokinaz, piruvatkinaz enzimlerini inhibe eder
Glikolizis ve oksidatif metabolik hiz yavaslar

¥

Enerji olusumu azalir
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Kan PA diizeyindeki degisikliklere gore, verilen
diyet her seferinde degisebilir. Bunun
nedeni, B+G, enfeksiyon hastaliklari, doku
yikiminin oldugu durumlar, fiziksel aktiviteye
baslama, artmasi vb.. olabilir.
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Hedef Kan PA Diizeyleri ve Izlem

Sikliklari
Hedef PA duzeyleri : .
(Ma/dL) Izlem Sikhigi
Ayda bir kez
<1 26 (emzirilenlerde haftada 2)
1-3 2-6 ki ayda bir kez
4-6 yas: Ug ayda bir kez
4-10 2-6 ) |
7-10 yas: Dort ayda bir kez
11-16 <12 Yilda iki kez
Yetiskin (>16) <15 Yilda bir kez

Maternal PKU 2-5 Haftada bir kez 22
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TEDAVI

ERKEN TANI

YASAM BOYU
TIBBi BESLENME TEDAVISI*

NORMAL ZEKA GELISIMI

*Tedavi éncesi FA>10 mg/dl olan tiim hastalarda DIYET TEDAVISI SART
2-10 mg/dL olanlar izlenmeli!!



DIYET TEDAVISI

* Yasam boyu sirdiirdlmesi zorunlu olan
* Hasta ve yakinlarinin iyi egitilmesi gereken
* En kii¢lik ihmallerde beyin hasarina yol agan

!

ZOR VE ZORUNLU BIR TEDAVIDIR
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PKU VE DIYET TEDAVISI

« Kan PA diizeyini yasa gore kabul edilebilir diizeylerde
tutmaya ¢alismak

* Normal biiyiimeyi saglamak, beyin harabiyetini énlemek

- Biyilme ve gelisme igin gerekli enerji ve besin dgelerini
saglamak

 Diyetin tat agisindan kabul edilebilir olmasi igin gesitlilik
saglamak, degisim listeleri ile diyetin tek diizeligini yok
etmek, hastayi doyurmak, besin kagirmay: énlemek

« Hastanin agirlik kaybi ve diger katabolik olaylardan
etkilenmesini 6nlemek

« Ozel aminoasit karigimlari, degisimleri disiik proteinli 6zel
drdinler ile ilgili gerekli egitimleri vermek



Fenilalanin

sinirh diyet
PKU’de protein uygulanir.
sinirh bir diyet
uygulanmaz!
(Dogal protein

sinirlandirilir.)
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PKU’da dusuk PA iceren
diyete mimkin olan en
erken zamanda

Yasamin ilk 20
glininde
baslanmalidir.
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TIBBI BESLENME TEDAVISI

TEDAVININ TEMELI: PA’DAN KISITLI DIYET

1. AMINOASIT
KARISIMLARI

ET, SUT, YUMURTA
KURUBAKLAGILLER
YAGLI TOHUMLAR

2. FENILALANIN
DEGISIMLERI

3. DUSUK PROTEINLiI SERBEST
BESINLER
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BOSALTMA DIYETLERI

Kanda, doku ve idrarda biriken PA'nin normal

diizeylere gekilmesi, béylelikle beyin harabiyetinin

onlenmesi amaglanmaktadir.

Ilk 3-7 giin == 0 mg/kg/giin PA

0-10 yag ====) >6 mg/dL (360 ymol/
Qs> 10-15 yas m===) >12 mg/dL (720 pmo
W\ 55 o >19 YaS ey >15 mg/dL (900 pmol/

L)
/L)

L)
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BEBEKLERDE PA GEREKSINMESI

Tamamlayici besinlere baslanincaya kadar
PA gereksinmelerini karsilamak amaciyla
anne sttu, adapte mamalar veya inek
sutd kullanilabilir.

30




ANNE SUTU

Anne St mg
Kolostrum (ilk 5 giin) 70
Gegis siti (6-10 gin) 60-70

Olgun (matiir) siit 40-48
Inek Siitii 180

e Standart bebek mamalari ile kiyaslandiginda anne siitiiniin

~

e Tim PKU’lu bebeklere anne siiti onerilir.

Haftada 2 kez kan PA diizeylerine bakilmalidir.

PA diizeyi daha dustiktdir. /




* Anne siitiiniin miktar1 kan PA diizeyine
gore ayarlanmalidir (ancak farkli yontemler
mevcut)

ANNE * Anne sitii alan PKU'lu hastalarin formiila
.- alan hastalara gore IQ skorlari daha

SDTU yiiksektir.

« Optimal PA/tirozin oranina sahip

 Standart bebek mamalari ile

kiyaslandiginda anne siitiiniin PA diizeyi
daha diisiik



Anne sutu
En cok tercih edilen yontem

* PA dlizeyi > 17 mg/dL ise sadece AA karisimi verilir.

* PA dlizeyi <17 mg/dL olana kadar AA karisimi
verilmeye devam edilir.

* KURAL: Once AA karisimi+Sonra Anne Siitii

e Kan PA duzeyi dlisuk ise AA karisimi azaltilir, AS
arttirilir.

 DUzenli araliklarla beslenir

* Dikkatli izlem ve takip
 Haftada 2 kez kan kontroli
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Biberonla Beslenme

* Piyasadaki tum mamalar kullanilabilir

ancak 1 oOlceklerindeki fenilalanin

miktarini firmadan 6grenmek sart!

* 60 mg/kg/glin PA adapte mamadan

(1 6lgek 18 mg PA)
=

* Geri kalan protein gereksinmesi

bebek
siitii

* PKU 1 mix veya PKU 1 'ﬂ.“
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Inek Sutuyle Beslenme

* 60 mg/kg/glin PA inek stitiinden (100 mL 155 mg
PA)

e Geri kalan protein gereksinmesi
* PKU 1 mix veya PKU 1




Tamamlayici Besinlere Baslama

e 4-6. ayda baslanir.
* |lk tamamlayici besinler
* Meyve puresi-suyu
* Sebze puresi-suyu
* Disuk proteinli piring veya normal piring

 Tamamlayici besinler AA karisimindan sonra verilir.
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DIYETE UYUM

. ‘ PAHALI



DIYETE TAM UYUM ONEMLI

Asiriya kagip gereksiz
kisitlamalar

e Enerji, protein, vitamin,
mineral eksikligi
Blyume-Gelisme Geriligi

B

N

Diyete uymamak

e Mental ve motor retardasyon

e Hiperaktivite, agresif,
konvulsif nobetler,
mikrosefali, otistik davrani
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YUKSEK KAN PA DUZEYLERININ
NEDENLERT

* Katabolizmanin artmasi (enfeksiyon,
yaralanma, cerrahi tedavi)

* Enerji ve diger aminoasitlerin yetersiz
verilmesi

* Diyetin iyi anlagilamamasi, bozulmas: veya
besin kagirma

- Biiyiimenin yavasladigi dénemlerde gereksinimin
azalmasi

DIYET YENIDEN DUZENLENIR
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DUSUK KAN PA DUZEYLERININ
NEDENLERT

- Blyldmenin hizlandigi donemlerde gereksinim
artmaktadir (puberte)

« Anabolik PAzda gereksinim artmaktadir
(enfeksiyon sonrasi)

* Diyetin yanhs anlagiimasi veya besin
reddinden kaynaklanan diigik alim
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ISTAHSIZLIK NEDENLERL

- Diizensiz 6qgiin, yanlig beslenme
aligkanlgi

* Aralarda fazla seker ve sekerli besin
* Gereginden fazla aa kullanimi (tokluk)
» Serum PA diizeyinin diigmesi

* Agir bir enfeksiyon
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Fenilketonurili Cocuklarda Beslenme
Tedavisi Egitim Yontemleri

»PKU Egitim Kitaplari/Tarifeler

» Metabolik mutfak ve disiik proteinli besin
hazirlama uygulamalari

»Dusik proteinli piknik
»Ev ziyaretleri

» Toplantilar

»Sosyal aktiviteler
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* Hasta psikolojisi

* Cevre tarafindan dislanma

* Hastaligi kabullenememe

* Diyeti birakma

e Kendini toplumdan soyutlama

HASTA degil OZEL COCUK



GEBELIK ONCESI
MATERNAL  Kontrol altina alinmal:
PKU Enerji: 35-65 kcal/kg
Protein: 70-75 g/giin
PA: 5-25 mg/kg
(kan diizeylerine gore diyet diizenlenir)
Amac:

Kan PA diizeyini 2-6 mg/dL'de
tutabilmek
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www. pku.gen.tr
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www . pkunews.org

www.pkuvesiz.com

www.diyetcity.com
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van Wegberg et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2017) 12:162
DOI 10.1186/513023-017-0685-2 Grphanet Journal of

Rare Diseases

The complete European guidelines on L
phenylketonuria: diagnosis and treatment

A. M. J. van Wegberg', A. MacDonald’, K. Ahring’, A. Bélanger-Quintana®, N. Blau®®, A M. Bosch’, A. Burlina®,
J. Campistol®, F. Feillet'®, M. Gizewska'", 5. C Huijbregts'?, S. Kearney'®, V. Leuzzi'®, F. Maillat'®, A. C. Muntau'®,
M. van Rijn', F. Trefz"’, J. H. Walter'® and F. J. van Spronsen’

Abstract: Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive inborn error of phenylalanine metabolism caused
by deficiency in the enzyme phenylalanine hydroxylase that converts phenylalanine into tyrosine, If left
untreated, PKU results in increased phenylalanine concentrations in blood and brain, which cause severe
intellectual disability, epilepsy and behavioural problems. PKU management differs widely across Europe and
therefore these guidelines have been developed aiming to optimize and standardize PKU care. Professionals
from 10 different European countries developed the guidelines according to the AGREE (Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation) method. Literature search, critical appraisal and evidence grading
were conducted according to the 5IGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) method. The Delphi-
method was used when there was no or little evidence available. External consultants reviewed the
guidelines. Using these methods 70 statements were formulated based on the highest quality evidence
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