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OZET

Hayvansal kaynakli besinlerin olmadigi, agirlhikli
olarak sebze ve meyvelerin kullanildig: fenilketo-
niirili (FKU) bireylerin diyetlerinde eikozapen-
toenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit
(DHA) alimi yetersizdir. Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Metabolizma
Unitesi ile Beslenme ve Diyet Béliimii tarafindan
agir mental retardasyonu olmayan, kan fenilala-
nin (FA) diizeyleri ve karaciger fonksiyon testleri
normal, 6-8 yaslarindaki 24 FKU'li (13 erkek, 11
kiz) bireye diigiik FA’li diyete ek olarak 6 ay siire
ile 10 mg/kg diizeyinde DHA saglayan balik yag
destegi verilmigstir. Her kapsiil (500 mg) % 18
EPA, % 12 DHA igcermektedir. Calisma oncesin-
deki diyetle EPA ve DHA alimi, balik yag destegi
yapildiktan sonra énemli derecede yiikselmigtir
(p<0.001). Calisma sonrasinda ol¢iilen total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit degerleri,
calisma 6ncesi élgiilen degerlere gére daha
diisiik, HDL kolesterol degerleri ise ¢alisma
oncesi dlgiilen degerlere gére daha yiiksek bulun-
mustur (p<0.05). Calisma sonrasinda dlgiilen
Wechsler Zeka Olcegi (WISC-R) sonuglarina
gdre, sozel puanlar, performans ve toplam puan-
lari, ¢alisma éncesi 6lgiilen degerlere gére daha
yiiksek olmakla birlikte, sadece toplam puanlar
arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir
(p<0.05). FKU'li ¢ocuklarda bu yag asitleri ali-
minin antropometrik olgtimler, kan lipidleri ve
yag asitleri, sézel ve performans puanlari ile
gorme islevleri iizerine etkilerini daha iyi belirle-
yebilmek icin kontrol gruplu, plasebo destekli
calismalarin yapilmasina gerek vardir:
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ABSTRACT

The effects of omega-3 supplementation on
anthropometric measurements, biochemical
parameters and cognitive development in child-
ren with phenylketonuria

Dietary intake of eicosapentanoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA) are inadequate in
phenlyketonuric (PKU) patients who have been
on protein and phenylalanine restricted diets.
Twenty-four children, aged 6-8 years (13 boys,
11 girls), mentally not retarded and with normal
liver function followed by Hacettepe University
Ihsan Dogramac: Children’s Hospital
Metabolism Unit and Nutrition and Dietetic
Department were supplied with fish oil capsules
or syrup at 10 mg of DHA/kg of body weight/day
during a 6 month period. Each (500 mg)capsule
contained 18 % of EPA, 12 % DHA. The intakes
of EPA and DHA were significantly lower in pre-
study period than in study-period (p>0.001). At
the end of the trial the supplemented phenylketo-
nuric children showed a significant decrease of
total cholesterol, LDL cholesterol and triglyceri-
de levels and a significant increase of HDL cho-
lesterol levels (p<0.05). However total, oral and
perfomance WISC-R point was lower in pre-
study period than in study-period, only the diffe-
rence between total WISC-R points were statisti-
cally significant. A placebo-controlled blinded
randomized trial is need to be done for the
impact of fish oil supplementation on growth and
development in phenylketonuric children.

Key Words: Phenylketonuria, fish oil.
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GIRIS

Fenilketoniiri (FKU), karaciger fenilalanin hid-
roksilaz enziminin yoklugu veya yetersizligi
nedeniyle elzem bir aminoasit olan fenilalaninin
(FA)’in metabolize edilememesi ve kanda biriken
FA metabolitlerinin beyinde harabiyet yapmasi
ve idrarla artik {irlinlerin atilmasi ile karakterize
otozomal resesif gegisli bir hastaliktir (1, 2).
Tedavinin amaci, FKU tamisini erken koyarak
yasamin ilk giinlerinde diyet tedavisine bagla-
mak, diyet tedavisi stiresince kan FA diizeylerini
istenilen sinirlarda tutarak (2-6 mg/dL) hastaliga
bagli olusabilecek mental retardasyon ve diger
noérolojik komplikasyonlar gibi geriye déniisim-
siiz klinik bulgulan énlemektedir (2, 3). FKU
hastalifinda su anda uygulanan tek tedavi diyet
tedavisidir. Yagam boyu siirmesi gereken diyet
tedavisi ile hastaya bliylime ve gelisme igin
gerekli protein, FA, enerji, vitamin ve eser ele-
mentleri vermek, hasta igin diyetin tat gesitlilik
gibi yonlerden kabul edilebilir olmasim sagla-
mak, degisim listeleri ile diyetin tek diizeligini
yok etmek ve en 6nemlisi hastayr doyurmaktir.
Ayrica hastanin izlem sirasinda agirlik kaybr ve
diger katabolik olaylardan etkilenmemesini sag-
lamak, aminoasit karigimlari, diisiik proteinli
tibbi iriinler ve degisim listelerinin kullanimi
hakkinda egitim vermek gerekmektedir (4-7).

Elzem yag asitleri, insan yasami igin gerekli
olan, insan viicudu tarafindan sentezlenemeyen
ve disandan diyetle alinmas: gereken yag asitle-
ridir. Hayvansal kaynakli besinlerin hi¢ olmadi,
agirlikly olarak sebze ve meyvelerin kullanildig:
FKU’li bireylerin diyetlerinde eikozapentoenoik
asit (EPA-20:5, n-3) ve dokozahekzaenoik asit
(DHA-22:6, n-3) alimi yetersizdir (6-10). Soguk
derin su baliklar1, diger deniz ve balik iiriinleri,
balik yag1 ve baz1 yesil yaprakli sebzelerde bulu-
nan bu yag asitlerinin diyetle yetersiz alimi erit-
rosit ve plazma fosfolipidlerinde EPA ve DHA
diizeylerinin diisiik olmasina neden olmakta,
sonug olarak FKU’li bireylerde gérme sorunlart,
mental retardasyon, dgrenme giigliikleri ve dav-
rani§ bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (7, 10-12).

Bu aragtirma FKU’li gocuklarin diyetlerine ek

olarak verilen n-3 grubu yag asitlerinin antropo-
metrik dlgiimler, kan lipid profili ve biligsel degi-
siklikler iizerine etkisini degerlendirmek amaciy-
la planlanmis ve yapilmsgtir.

ARASTIRMA YONTEMI ve ARACLARI

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi Ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi Metabolizma Unite-
si ile Beslenme ve Diyet Bélimi tarafindan
diisiik FA’li diyet uygulanan, agir mental retar-
dasyonu olmayan, kan FA diizeyleri [4.37+1.87
mg/dL (1.15-6.92 mg/dL)] ve karaciger fonksi-
yon testleri [ALT diizeyleri 18.58+3.67 I/L (13-
26 U/L) ], [AST diizeyleri 31.25+ 3.45 I/L (26-39
U/L) ] normal, FKU disinda bagka 6nemli saglik
sorunu bulunmayan, 6-8 yaslar1 arasindaki 13
erkek, 11 kiz toplam 24 FKU’li gocuk iizerinde
Ocak 2003-Haziran 2004 tarihleri arasinda yapil-
mistir.

FKU’li bireylere diisiik FA’li diyete ek olarak 6
ay siire ile 10 mg/kg diizeyinde DHA saglayan
balik yag: tablet ve suruplari 500 mg/giin (%o 18
EPA, % 12 DHA) verilmistir.

Beslenme durumunu degerlendirmek igin ¢alis-
ma siiresince her hafta 1 giinliik besin tiketim
kayitlar1 alinmig, ¢aligma dncesi ve sonrasinda
balik yag destegininin bilyiime gelisme durumu-
na etkisini degerlendirmek i¢in antropometrik
dlgtimler (agirlik, boy ve beden kitle indeksi-
BKI) alinmis, kan lipidleri {izeri etkisini deger-
lendirmek i¢in 12 saat agliktan sonra total, LDL,
VLDL, HDL kolesterol, trigliserit (TG) diizeyle-
rine bakilmis ve biligsel gelisime etkisini deger-
lendirmek i¢in David Wechesler'in sozel ve edin-
sel yetenekleri ayirmak iizere gocuklar icin gelis-
tirdigi genel bilgi kavrami ve sdzciik dagarcigl
sorular1 aracilig1 ile s6zel becerileri lgen bir test
olan Wechsler Zeka Olcegi (WISC-R) uygulan-
mis, performans dlgegi, oykii resimlerini dogru
siralama ile diizenleme bildik nesnelerin karton
yap-bozlarini birlestirme, resimlerde eksik parga-
lari bulma gibi islevlerden olusan bir 6zel testle
degerlendirilmistir (n=5).

Serum total, VLDL, HDL kolesterol, TG diizey-
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lerine Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlarinda
Roche/Hitachi 747 oto analizorleri ile bakilmis,
FA diizeyi kantitatif olarak Hacettepe Universite-
si lhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Metabolizma Unitesi Laboratuarlarinda “High
Performance Liquid Chromatogaphy” (HPLC)
yontemi ile dl¢iilmiis, s6zel ve edinsel yetenekle-
ri ayirmak iizere ¢ocuklar i¢in gelistirilmis
Wechsler Zeka Olgegi (WISC-R) Hacettepe Uni-
versitesi Cocuk Ruh Sagligi Bolimi tarafindan
uygulanmis ve degerlendirilmis (13, 14), antro-
pometrik 6lgiimler National Centers for Health
Statistics (NCHS) ye gore kiyaslanmis (15),
besin tiiketimleri BeBIS 4 programinda (16),
istatistiksel degerlendirme SPSS 11.5 programin-
da yapilmistir (17). Degerlendirmede parametrik
veriler i¢in “Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi”, nonparametrik veriler i¢in “Wilcoxon
Eslestirilmis Iki Ornek Testi” kullamlmistir.

BULGULAR

Aragtirma kapsamina alinan ¢ocuklarin ¢alisma
oncesi ve c¢alisma siiresince enerji ve bazi besin
0gesi alimlar Tablo 1°de gosterilmistir. Caligma
sonrasinda g¢ocuklarin diyetle enerji
(1642.4£126.9 kkal/giin), bitkisel protein (%
29.4+3.96), FA (394+63 mg/giin), toplam yag (%
23.3£2.56), kolesterol (99.3+15.88 mg/giin),
doymus yag asitleri (% 5.4+0.82), tekli doyma-
mi§ yag asitleri (% 9.5+0.95), arasidonik asit (%
0.03+0.01) ve o-linolenik asit (% 0.28+0.04)
alimlar1 ¢alisma 6ncesi degerlere gore (sirasiyla
1835.7+141.6 kkal/giin, % 35.2+6.70, 46392
mg/giin, % 25.8+2.44, 106.0+14.01 mg/glin, %
6.1£0.91, % 12.6+1.95, % 0.05+0.01, %
0.39+0.19) istatistiksel agidan &nemli derecede
daha az (enerji, bitkisel protein, tekli doymamis
yag asitleri, arasidonik asit, o-linolenik asit igin
p<0.001, FA, toplam yag, doymus yag asitleri
i¢in p<0.01, kolesterol icin p<0.05), toplam pro-
tein (% 8.0+0.88), ¢oklu doymamus yag asitleri
(% 7.4+1.56), linoleik asit (% 5.3£1.60), EPA (%
0.24+0.02) ve DHA (% 0.23+0.02) alimlari,
¢alisma Oncesindeki degerlere gore (sirasiyla %
7.4x0.77, % 5.5+1.53, % 3.9+1.36, % 0.08+0.01,

% 0.09+0.01) istatistiksel acidan onemli derece-
de daha fazla (toplam protein, EPA ve DHA i¢in
p<0.001, ¢oklu doymamis yag asitleri ve linoleik
asit i¢in p<0.01) bulunmustur. Calima Oncesinde
bireylerin diyetlerindeki n-6/n-3 yag asitleri oram
4.9+0.92 iken, ¢alisma sonrasinda balik yag1 des-
tegi ile bu oran 5.4+ 1.66’ya yiikselmigtir (Tablo
1). Calisma sonrasinda diyetle alinan tirozin mik-
tar1 (2294+1034 mg/giin) ¢alisma 6ncesinde ali-
nan miktara gore daha fazla olmakla birlikte
(2217£934 mg/giin) aralarindaki fark istatistiksel
agidan onemsiz bulunmustur (Tablo 1).

FKU’li ¢ocuklarin ¢alisma sonrasinda dl¢iilen
viicut agirlign (22.7£3.6 kg), boy (117.9+£7.4 cm)
ve BKI degerleri (16.3+1.5 kg/m2), ¢alisma
oncesi Olgiilen degerlere gore (sirasiyla 21.4+3.3
kg, 115.3£7.1 cm ve 16.1£1.5 kg/m2) istatistiksel
olarak onemli derecede fazla (agirlik ve boy igin
p<0.001, BKI i¢in p<0.01) bulunmustur (Tablo
2). Calisma dncesi ve sonrasi agirlik, boy ve BKI
degerlerinin yasa ve cinsiyete gore NCHS ile
kiyaslamasi yapildiginda, ¢alisma dncesli ve son-
rasi yasa gore agirliklan ve BKI degerleri 5. per-
sentilin altinda olanlarin orami (sirastyla % 16.7
ve % 4.2) degismezken, ¢aligma oncesi yaga gore
boy uzunluklari 5. persentilin altinda olanlarin
orani % 41.7 iken (erkeklerde % 53.8, kizlarda %
27.3), ¢alisma sonrasi bu oran % 29.2°ye (erkek-
lerde % 38.5, kizlarda % 18.2) digmiistiir.

Cocuklarin timii degerlendirildiginde, ¢alisma
sonrasinda 6lgiilen total kolesterol (121.7+£23.8
mg/dL), LDL kolesterol (60.6+20.2 mg/dL) ve
TG degerleri (91.9£39.6 mg/dL), ¢alisma Oncesi
6lciilen degerlere goére (sirasiyla 128.5+£26.3
mg/dL, 68.9+22.1 mg/dL ve 98.0+45.9 mg/dL)
daha diisiik, HDL kolesterol degerleri (45.3+8.1
mg/dl) ise ¢alisma éncesi dlglilen degerlere gore
(40.3+9.8 mg/dl) daha yiiksek bulunmustur (total
kolesterol, LDL kolestero!l i¢in p<0.001, HDL
kolesterol i¢in p<0.01 ve TG i¢in p<0.05). VLDL
kolesterol degerleri arasinda ise istatistiksel agi-
dan dnemli bir fark bulunmamstir (Tablo 3).

Calisma sonrasinda dlgiilen WISC-R sonuglarina
gore, sozel puanlan (103.6+17.2), performans
(97.2+18.1) ve toplam puanlar1 (101.6+19.0),
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Tablo 5: FKU’li gocuklann biligsel gelisimlerinin degerlendirilmesi (n= 24).

Ozellik S %o
Okul Basanisinda Farklhilik
Ayn 15 62.5
Belirgin bir artis oldu 9 37.5
Konugmada Farklilik 17 70.8
Sézciik hazinesinin artist 12.5
Kendini daha rahat ifade etme 16.7
Fark yok
Zihinsel Faaliyetlerde Degisim
Hatirlama 7 29.1
Anlama 3 12.5
Tekrar 9 375
Tamma 5 20.9
Sosyal {liskilerde Degisim
lletisimde rahathk 12 50.0
Oyun ve oyuncak tamima 333
Isteklerini daha net ifade etme 16.7
caligma Oncesi 6l¢lilen degerlere gore (sirasiyla TARTISMA

96.6+19.0, 95.6+17.1 ve 96.0+18.8) daha yiiksek
olmakla birlikte, sadece toplam puanlar arasinda-
ki fark istatistiksel olarak énemli (p<0.05) bulun-
mustur (Tablo 4).

Cocuklarin biligsel gelisimlerinin annelerden ali-
nan bilgilere gore degerlendirilmesi Tablo 5°de
gosterilmistir. Cocuklarm % 37.5’inin okul basa-
risinda belirgin bir artig, % 70.8’inin konusma-
sinda olumlu y6nde bir gelisme, % 12.5inin s6z-
ciik haznesinde artig saptanmis, % 16.7’sinin ise
kendini daha rahat ifade edebildikleri belirtilmis-
tir. Cocuklarin zihinsel faaliyetlerindeki gelisme-
nin degerlendirme parametrelerine bakildiginda,
% 29.1’inde hatirlama, % 12.5’inde anlama, %
37.5’inde tekrar ve % 20.9’unda tanima yetenek-
lerinin arttig: saptanmistir. Cocuklarin sosyal ilis-
kilerindeki gelisim parametrelerine bakildiginda,
% 50’sinin ¢aligma 6ncesine gére daha rahat ile-
tisim kurduklari, % 33.3’iinlin oyun ve oyuncak
tanima ve ayirt etme yeteneklerinde artis oldugu
ve % 16.7’sinin ise ¢alisma Oncesine gore istek-
lerini daha net ifade edebildikleri saptanmstir
(Tablo 5).

Bu calismada tiim bireylerin diyetle enerji alim-
lar ¢alisma siiresince (% 94.8+6.19) ve ¢alisma
dncesinde (% 106.0£7.02) Recommended
Dietary Allowances (RDA)’ya gore normal
bulunmustur (18). Sanjurjo ve ark. (19), FKU’li
hastalarin enerji alimlarinin saglikli kisilere gore
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Yapilan
bir calismada, FA’den kisith diyet ile tedavi edi-
len FKU'li hastalarin enerji alimlarinin aym yas-
taki kontrol gubuna gére % 16 daha diisiik oldu-
gu bulunmustur (20).

Diyetle yetersiz FA ve protein aliminin agirhik
kayb1, aminoasidiiri, plazma FA diizeyinde artma,
malniitrisyon, anoreksia, atoni ve biiyimede
duraklamaya neden oldugu bildirilmektedir (21).
FKU’li hastalarin diyetlerinde hayvansal kaynak-
I1 besinlerin yer almamas: nedeniyle biyoyararh-
131 yiiksek aminoasit karigimlarinin kullanilmasi
nerilmektedir. Bu ¢alismada FKU’li ¢ocuklarin
ginlik protein alimlarinin ¢aligma 6ncesi
33.77£3.52 g/giin ve ¢aligyma silresince
32.7443.15 g/giin oldugu bulunmustur. Bu yas
grubundaki FKU’li ¢ocuklarin protein gereksin-
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melerinin 1.5-2 g/kg/giin diizeyinde oldugu diisii-
niiliirse, gocuklarin ¢alisma 6ncesinde ve ¢aligma
stiresince protein alimlarinin, gereksinmeyi (en
az 32.1+4.99 g/giin — en fazla 42.8+6.65 g/giin)
karsiladigr saptanmigtir.

(Caligma siiresince diyetle alinan FA miktart
(17.5£3 mg/kg/gin veya 394+63 mg/giin), ¢alis-
ma Oncesine gore (21.9+4.4 mg/kg/giin veya
463+92 mg/giin) istatistiksel agidan onemli dere-
cede daha az bulunmustur (p<0.001). Yas grubu
6-8 yil olan FKU’lilerin FA gereksinmelerinin
15-25 mg/kg/giin diizeyinde oldugu diistinildi-
ginde (1), hastalarin hem ¢alisma 6ncesi hem de
calisma siiresince diyetle FA alimlarinin normal
oldugu belirlenmigtir. Ayrica galigma siiresince
diyetle alinan FA diizeyinin hastalarin besin tiike-
tim kayitlar ile daha siki bir gekilde izlenmesine
baglh olarak azaldig1 disiniilmektedir.

Plazma tirozin miktar1 diyetle alinan tirozin mik-
tarma baglidir. FKU’li gocuklarda FA’in tirozine
dénlisememesi sonucunda tirozin gereksinmesi
ayni yas ve cinsiyetteki FKU’li bireyler igin one-
rilen FA miktarina gére en az 5 kat daha fazladur.
Okul ¢ag1 gocuklar igin tirozin gereksinmesi 115-
200 mg/kg/giin olarak verilmektedir (21, 22). Bu
calismada diyetle alinan tirozin miktar1 ¢alisma
oncesi 107+£55.6 mg/kg/giin (2217+934 mg/gin)
ve c¢alisma sonrasi 104+54.0 mg/kg/gin
(2294+1034 mg/giin)’diir. Hem galisma oncesi
hem de ¢aligma siiresince alinan tirozin miktarla-
n onerilen diizeylerdedir.

FKU’li bireylerin yag gercksinmeleri saglikli
bireylerden farkli degildir. Yapilan galismalarda
enerjinin yagdan gelen oramnin Italya’da yasa-
yan FKU’li hastalarda % 248, Ispanya’da yasa-
yan FKU’li hastalarda % 426, iskogya’da yasa-
yan FKU’li hastalarda % 29+8 ve Ingiltere’de
yasayan FKU’li hastalarda % 27.4+6.3 oldugu
bulunmustur (6, 8, 23). Bu ¢alismada FKU’li
¢ocuklarda giinliik enerjinin % 23.3+2.56’s1 yag-
dan, % 5.4+0.82’si ise doymus yag asitlerinden
gelmektedir (Tablo 1). Enerjinin yagdan ve doy-
mus yag asitlerinden gelen oraninin saglikh
¢ocuklara gore diisiik olmasinin nedenlerinin,
hayvansal kaynakl1 besinlerin tiiketmemesi ve bir
miktar FA igeren margarin ve tereyagin titketime

stnirli oranda izin verilmesi (5-20 g/giin diizeyle-
rinde) oldugu diisiiniilmektedir.

Bu calismada balik yagi destegi alan FKU’li has-
talarin plazma ve eritrositlerdeki yag asitleri mik-
tan analiz edilememistir. Ancak FKU’li bireyle-
rin ¢alisma Oncesinde ve ¢alisma siiresince diyet-
le aldiklan yag asitleri alimlart degerlendirilmis-
tir.

Linoleik asit (C18:2, n-6) aliminin (enerji yiizde-
si) bebekler i¢in % 2.7-3.0, doku ¢ogalmasa,
membran bilesimi ve eikozanoid olusumu i¢in %
1-4.5 arasinda olmas1 gerckmektedir (9, 11).
FKU’li hastalarda yapilan ¢aligmalarda, linoleik
asit alimlarinin (enerji yiizdesi) Italyan hastalarda
% 6.6£1.9, Ispanyol hastalarda % 3.9+0.9, Iskog
hastalarda % 2.3+2.4 ve Ingiliz hastalarda %
4.3x0.6 oldugu bulunmustur. Linoleik asit alim
igin (enerji yiizdesi) Ingiltere (1991) dnerileri %
1 ve Avrupa Birligi (1993) onerileri % 2’dir (23,
24). Bu ¢alismada gocuklarin linoleik asit alimla-
r1 (enerji yiizdesi) ¢aligma oncesi % 3.9+1.36 ve
caligma siiresince % 5.3£1.60 olarak bulunmus-
tur. Veriler diger ilkelerdeki FKU’li gocuklarin
linoleik asit alimlarina benzer, ancak onerilen
degerlere gore yiiksektir. FKU’li gocuklarin lino-
leik asit alimlarinin énerilene gore yliksek olma-
s1, bu cocuklarin bitkisel s1v1 yag (misirdzi, aygi-
¢egi yagn) tilketimlerinin yiiksek olmasindan kay-
naklanmaktadir.

Cocuklarda a-linolenik asit (C18:3, n-3) gerek-
sinmesini tammlayan ¢alisma bulunmamaktadir.
Bazi arastiricilar o-linolenik asit gereksinmesi-
nin, bebeklerin beyin gelisiminin saglanmasi igin
% 0.7 (enerji yiizdesi) olmas: gerektigini, gocuk-
lar i¢in gercksinmenin ise daha az olabilecegini
belirtmislerdir. a-linolenik asit gereksinmesi
ingiltere (1991) dnerilerine gore % 0.2 ve Avrupa
Birligi (1993) oOnerilerine gore % 0.5°tir.
Italya’da ve Ispanya’da yapilan ¢aligmalarda
FKU’li hastalarin o-linolenik asit alimlar: ile
ilgili bir veri bulunmamakla birlikte, Iskog
FKU’li hastalarin o.-linolenik asit alimlarinin
(enerji yiizdesi) % 0.2, Ingiliz hastalarin ise %
0.4+0.14 oldugu bulunmustur (23, 24). Bu ¢ahs-
ma siiresince FKU’li ¢ocuklarin a-linolenik asit
alimlarinin % 0.28+0.04 oldugu belirlenmistir.
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Bu verilere gore FKU”1i ¢ocuklarin a-linolenik
asit miktar1 Ingiltere (1991) &nerileri (% 0.2)
diizeyindedir.

FKU’li veya hiperfenilaninemili gocuklarda hay-
vansal kaynakli besinlerin tiiketiminin sinirh
veya hi¢ olmamasi sonucunda plazma ve eritrosit
DHA ve toplam n-3 grubu yag asitleri diizeyleri-
nin saglikli cocuklara gére diisitk, memban lipid-
lerindeki arasidonik asit (AA) diizeyinin ise 6ncii
maddesi linoleik asit aliminm yiiksek olmasindan
dolayi, normal veya yiiksek oldugu bildirilmistir
(25). Zincir uzama ve desatiirasyon tepkimeleri
ile DHA’nin sentezlendigi o.-linolenik asit alimi
FKU’li gocuklarda yetersizdir. Bu déniigiimiin
etkin olabilmesi i¢in linoleik asit aliminin da
dengeli olmasi gerekmektedir. Bu dengenin
bozulmasi halinde ayni desatiiraz enzimleri lino-
leik asitten AA olusumu igin yansa girebilmekte-
dir (23). Aynica FA ve metabolitlerinin DHA ve

AA’In endojen sentezi iizerine baskilayici etkileri
bulunmaktadir (26).

Agostoni ve ark. (27), yaptiklar1 ¢alismada
FKU’li hastalarin AA alimlarinin saglikli kisilere
gore daha yiiksek, plazma DHA diizeylerinin ise
saglikli kisilere gore daha diisiik oldugunu sapta-
mislardir. Moseley K ve ark (26) plazma ve erit-
rosit DHA ve AA diizeyleri diisiik bireylere,
DHA destegi yapilmasinin gerekliligini goster-
miglerdir. Poge ve ark (28) gére FKU’li bireylere
AA destegi yapilmasina gerek olmadigi, daha
fazla diizeyde AA alinmasinin membran fosfoli-
pidlerinde AA birikimine ve n-3 grubu uzun zin-
cirli yag asitlerinin metabolizmas: {izerine anta-
gonistik etkiye neden olabilecegini bulmuslardir.
Van Gool JAWC ve ark (29) FKU’li hastalarin
saglikl kigilere gore toplam yag, a.-linolenik asit,
uzun zincirli polisakkaritler ve doymus yag asit-
leri altminin daha diisik, linoleik asit alimlarinin
ise daha yiiksek oldugunu, FKU’li bireylerin
plazma ve eritrositlerindeki toplam ve uzun zin-
cirli n-6 grubu yag asitleri diizeyinin yiiksek, top-
lam ve uzun zincirli n-3 grubu yag asitleri diize-
yinin disiik oldugunu saptamiglardir (30). Bu
¢alisma siiresince FKU’li gocuklarin AA alimla-
rinin (enerji yiizdesi) % 0.03+0.01 oldugu bulun-
mustur. Calisma 6ncesinde EPA alimi (enerji
ylizdesi) % 0.08+0.01 ve DHA alimi %

0.09+0.01 iken, balik yag1 destegi yapildiktan
sonra bu oran EPA igin % 0.24+0.02’e (p<0.001),
DHA igin % 0.23+£0.02’e (p<0.001) yiikselmisgtir.
Yetiskinler i¢in EPA aliminin (enerji ylizdesi) <
% 0.04 ve DHA aliminin (enerji ytizdesi) < %
0.04 olmasi 6nerilmektedir (31). a-linolenik asit-
ten EPA ve DHA déniisiimii olmakla beraber, bu
déniisim enzim aktivitesindeki yetersizlikler
nedeniyle, 6zellikle ¢gocuklarda ve yaslilarda
yeterli olmamakta ve bu nedenden dolay1 da giin-
lik diyette mutlaka 500-900 mg/giin diizeyinde
EPA+DHA bulunmasi gerekmektedir (7). Cals-
ma 6ncesi diyetle EPA+DHA alim: 6nerilen
diizeyin altinda (361.4+28.6 mg/giin) iken, bu
oran balik yag: destegi ile onerilen diizeye
(833.9+35.2 mg/giin) yiikselmistir (p<0.001).
Ayrica n-6 grubu yag asitlerinin n-3 gmbu yag
asitlerine olan oran1 dnem tagimaktadir. Ilk insan-
larin beslenmelerinde n-6/n-3 oraminin 1/1 oldu-
gu diisiiniiliirken, giiniimiizde linoleik asit agisin-
dan zengin bitkisel yaglarin alimindaki artisa
bagli olarak bu oran 10/1’e kadar Qlkmaktadlf
(30). Bu galismada n-6/n-3 orani galigma oncesl
4.9+0.92 iken, galisma sonrast bu oran balik yagi
kullanimi ile 5.4+1.66 olarak hesaplanmistir
(p>0.05). Balik yag destegi ile n-6/n-3 oraninin
normal diizeyde olmasi saglanmistir.

Diyetle yag alimi diigiik olan FKU’li hastalarda
boy uzamasinda azalma oldugu bildirilmistir.
FKU’lilerin FA’den kisitli, iyl diizenlenmis bir
diyet tedavisi ile viicut agirligi, boy uzunlugu ve
bas gevresinin yasitlarina veya diyet tedavisi
almayan FKU’li hastalara benzer olmakta veya
geri kalabilmektedir (8). Bu c¢aligmada FKU’li
cocuklara diyete ek olarak balik yagi verilmesi
ile galisma sonrasinda olgiilen agirhk (22.7+3.6
kg), boy uzunlugu (117.9+7.4 cm) ve BKI deger-
leri (16.3+1.5 kg/m2), ¢ahisma dncesi dlgiilen
degerlere gore (sirasiyla 21.4+3.3 kg, (115.3£7.1
cm ve 16.1+1.5 kg/m2) istatistiksel olarak dnemli
derecede fazla bulunmustur (agirlik ve boy i¢in
p<0.001, BKI i¢in p<0.01). Cocuklarin buyime
gelisme siireci igerisinde olduklan diigiiniildi-
giinde, bu artigin balik yag1 uygulamasina bagli
olup olmadig: kesin degildir. Ancak balik yagi
uygulamasi ile kronik malniitrisyonun gostergesi
olan yasa gore boy uzunluklar: 5. persentilin
altinda olanlarin orani ¢alisma oncesi % 41.7
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iken (erkeklerde % 53.8, kizlarda % 27.3), calis-
ma sonrasi bu oran % 29.2’ye (erkeklerde %
38.5, kizlarda % 18.2) diigmiistiir. Bu degerlen-
dirme de balik yag:1 destegi ile normal boy uzun-
luguna sahip ¢ocuklarin oraninin arttifini goster-
mektedir. Ancak ¢aligmanin kontrol grubu alina-
rak veya plasebo kontrollii olarak yapilmas: balik
yag1 desteginin antropometrik Slglimler iizerine
olan etkisini daha dogru bir sekilde gosterecektir.

FKU’li hastalarin protein ve yag alimlarimin az,
karbonhidrat alimlarinin ise fazla oldugu, buna
bagli olarak birgok galismada FKU’li hastalarin
plazma total, HDL ve VLDL kolesterol diizeyle-
rinin dislik, TG diizeylerinin ise yiiksek oldugu
bulunmustur (32, 33). Bu ¢alismada da benzer
sonuglara ulagilmis, FKU’li ¢ocuklardan galiyma
oncesinde alinan besin tiiketim kayitlarina gore
glnliik protein ve yag alimlarinin diisiik, karbon-
hidrat alimlarinin ise yiiksek oldugu, karbonhid-
rat alimlarinin yiiksek olmasina bagh olarak ta
calisma Gncesi alinan kan drneklerinde dlgiilen
TG diizeylerinin 4 hastada 200 mg/dL'nin tzerin-
de oldugu saptanmistir. Cocuklarin galigma son-
rasinda Glgiilen total kolesterol (121.7+£23.8
mg/dL), LDL kolesterol (60.6+20.2 mg/dL) ve
TG degerleri (91.9+£39.6 mg/dL), ¢aligma Oncesi
Olgiilen degerlere gore (sirasiyla 128.5+26.3
mg/dL, 68.9+22.1 mg/dL ve 98.0+45.9 mg/dL)
daha diisiik, HDL kolesterol degerleri (45.3£8.1
mg/dL) ise ¢alisma 6ncesi 6lgiilen degerlere
(40.3+9.8 mg/dL) gore daha yiiksek bulunmustur
(total kolesterol, LDL kolesterol igin p<0.001,
HDL kolesterol igin p<0.01 ve TG igin p<0.05).
Her ne kadar diyetle toplam ve doymus yag tike-
timi sinirli olan FKU’li hastalar koroner kalp
hastaliklar: agisindan risk altinda olmasalar da,
calisma sonrasi total, LDL kolesterol ve TG
diizeylerindeki azalma ve HDL kolesterol diize-
yindeki artmanin olumlu bir sonug¢ oldugu diisi-
niilmektedir.

Okul 6ncesi ve okul déneminde tedaviye erken
baglanmasi ve diyet tedavisine siki bir sekilde
uyulmasi normal IQ gelisimi ig¢in 6nemlidir.
Erken tedavi edilen ve FA diizeyi 400 pmol/L
(6.67 mg/dL) altindaki hastalarin yaklagik olarak
normal IQ skorlarina sahip oldugu bildirilmistir
(34). Zeka boliimii puanlarinda gocukluk yillarin-

da yasa bagli olarak oldukea biiyiik degisiklikler
gbzlenebilir (13, 14). Bu ¢alismada ilk ve son
test uygulanan gocuklarin sézel puanlarinda 10-
15 puanlik (genel bilgi, yargilama, aritmetik,
benzerlik, sdézciik dagarcigr puanlari) bir artig
oldugu gbriilmiis (p>0.05), performans testinden
(resim tamamlama, resim diizenleme, kuplerle
desen, parga birlestirme, sifre) alinan puanlardaki
artislar istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir
(p>0.05). Sadece toplam WISC-R puanlari ara-
sindaki artis istatistiksel olarak onemlidir
(p<0.05). Test alma tutumlari, giidillenme eksik-
ligi, kiigiik bir rahatsizlik ya da test uygulayan
kisinin tepkileri test puanlan iizerinde belirleyici
olabilmektedir. Bu arastirmada test uygulanacak
cocuklarin test odasina alinmadan once uzun bir
siire beklemeleri, teste kars1 motivasyonlarini
veya performanslarini etkilemis olabilir. Ayrica
bu ¢alismada 6 ay boyunca balik yag destegi
verilmesinden sonra gocuklarn % 37.5’inin okul
basarisinda, % 70.8’inin sozcik hazinesinde, %
79 1’inin hatirlamasinda, % 37.5’unun tekrarda,
9% 20.9’un tanimada ve % 12.5’inin ise anlamala-
rinda artis oldugu bulunmustur. Ozellikle gocuk-
larin % 50’sinin daha rahat iletisim kurdugu ve
daha giivenli davrandiklar: saptanmistir.

SONUC VE ONERILER

FKU’li cocuklarin diyetlerine ek olarak verilen
EPA ve DHA’nin antropometrik dlglimler, kan
lipid profili ve biligsel degisiklikler Uzerine etki-
sini degerlendirmek amaciyla yapilan bu aragtir-
manin sonuglarina gére hayvansal kaynakh
besinlerin sinirli oldugu veya hi¢ olmadigy, agir-
likl1 olarak sebze ve meyvelerin kullanildig:
FKUli bireylerin diyetlerinde, uzun zincirli doy-
mamis yag asitleri aliminin yetersiz oldugu,
FKU’lilerde bu yag asitlerinin disaridan ek ola-
rak verilmesinin antropometrik Sl¢limler, kan
lipidleri, 6grenme giigliikleri ve davranig bozuk-
luklarimin dizelmesine katkida bulunabilecegi
s6ylenebilir. Ancak FKU’li ¢ocuklarda bu yag
asitleri alimimin antropometrik 6l¢timler, kan
lipidleri ve yag asitleri, sozel ve performans
puanlar ile gdrme iglevleri lizerine etkilerini
daha iyi belirleyebilmek i¢in kontrol gruplu, pla-
sebo destekli galismalarin yapilmasina ve kisi
sayisinin arttirilmasina gerek vardir,



20

OZEL H.G., KOKSAL G., KOCUM Y., COSKUN T,, SiVRI H.S., ERTURK M.

KAYNAKLAR

1.

10.

1.

17.
18.

Koksal G, Gokmen H. Protein metabolizmasi hastalik-
lar1. Cocuk Hastaliklarinda Beslenme Tedavisi,
Hatipoglu Yaymevi, Ankara, 2000: 365.

Charles RS, Kaufman S. Hyperphenylalaninemia. In:
Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Vale D (eds). The
Metabolic and Moleculer Bases of Inherited Disease.
McGaw-Hill Inc, New York, 2001: 1667.

Ozalp 1. Yenidoganda fenilketoniiri ve hiperfenilalani-
nemilerin taranmasi. Katki Pediatri 2000; 21(2): 175 -
184,

Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri 1, Nobel Tip Kitabevi,
Ankara, 2002.

Tokatl1 A. Metabolik hastaliklarda beslenme. Katk:
Pediatri, 1996; 17 (2):

Przyrembel H. Nutrition, physical growth and bone
density in treated PKU. Eur J Pediatr 2000; 159
(Suppl): 129-135.

Besler HT, Coskun T. Uzun zincirli yag asitlerinin
kimysal 6zellikleri ve saglikla olan etkilesimi. Katki
Pediatri Dergisi 2006; 28 (1): 5-20.

Juan P, Virginia A. Impaired arachidonic and docasa-
hecsaenoik acid synthesis by phenylalanine metaboli-
tes as etological factors in the neuropathology of PKU.
Moleculer Genetics and Metabolism 2001; 72: 185-
198.

Moseley K. Fatty acids status of metabolic patients: To
supplement or not to supplement ? PKU News
Children’s Hospital. 2004; 16 (1): 3-4.
Vlaardingerbroek H, Homstra G, Koning TJ, Smeitink
JAM, Bakker HD, Klerk HBC, Rubio-Gozalbo ME.
Essential PUFAs in plasma and erythrocytes of child-
ren with inborn errors of amino acid metabolism.
Molecular Genetics and Metabolism 2006; 88:
159-165.

Agostoni C. Plasma long~chain polyunsaturated fatty
acids and neurodevelopment through the first 12
months of life in phenylketonuria. Developmental
Medicine Child Neurology 2003; 45: 257-261.

Robert O. Comments on diet and compliance in phen-
ylketonuria. Eur J Pediatr 2000; 159: 142-144.

Qander M, Gardiner H. Cocuk ve Ergen Gelisimi.
Imge Kitabevi, Ankara, 1998.

Santrack WJ. Intelligence. Life-Span Development,
Brown-Benchmark Publishers. USA. 1997: 300.
Pekcan G. Malniitrisyon: Hastalarin antropometrik
yonden degerlendirilmesi ve izlenmesi, Basoglu S,
Karaagaoglu N, Erbag N, Unlii A. (eds), Enteral
Parenteral Beslenme, Tiirkiye Diyetisyenler Dernegi
Yayini: 8, Cagin Basin, Ankara, 1995: 17.

Bebis (Beslenme Bilgi Sistemi, Nutrition Data Base
Software Istanbul, 2004. Data base: The German Food
Code and Nutrient Data Base (BLS 1.3, 1999) with
addtitions from USDA-sr and other sources.

SPSS for Windows, Release 11,5 September 2002.
Dietary Reference. Applications in Dietary
Assessment, National Academy Press, Washington
D.C. 2001.

Acosta P, Yanicelli S. Intake and blood levels of fatty
acids in treated patients with PKU. Journal of

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

Pediatrics Gastroenterology and Nutrition. 2001; 33:
253- 259.

Gopper SS, Gopper DM. Plasma amino acids response
to ingestion of L-amino acids and whole protein. J
Pediatric Gast Nutr 1993; 16: 143-150.

Acosta PB. The Ross Metabolic Formula System
Nutrition Support Protocols. Columbus, Ohio, Ross
Laboratories, 1997: 1.

Bross R, Ball RO, Clarke JTR, Pencharz PB. Tyrosine
requirements in children with classical PKU determi-
ned by indicator amino acid oxidation. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2000; 278: E195-E201.

Rose HJ, White F, MacDonald A et al. Fat intakes of
children with PKU on low phenylalanine diets. J Hum
Nutr Diet 2005; 18: 395-400.

Acosta PB, Yannicelli S, Singh R, Eisas LJI, Kennedy,
M]J, Bemstein L, Rohr F, Trahms C, Koch R, Breck J.
Intake and blood levels of fatty acids in treated pati-
ents with phenylketonuria. JPGN 2001; 33: 253-259.
Agostoni C, Scaglioni S, Bonvissuto M, Bruzzese MG,
Giovannini M, Riva E. Biochemical effects of supple-
mented LCPUFAs in hyperphenylalaninemia.
Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids
2001; 64 (2): 111-115.

Moseley K, Koch R, Moser AB. Lipid status and long-
chain PUFA concentrations in adults and adolescents
with phenylketonuria on phenylalanine-restricted diet.
T Inherit Metab Dis 2002; 25: 56-64.

Agostoni C, Marangoni F, Riva E, Giavonni M.
Plasma arachidonic acid and serum thrombaxane B2
concentrations in phenylketonuric children negatively
correlate with dietary compliance. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids 1997; 56 (3): 219-222.

Pége AP, Baumann K, Miiller E, Leichsenring M,
Schmidt H, Bremer HJ. Long-chain polyunsaturated
fatty acids in plasma and erythrocyte membrane lipids
of children with phenylketonuria after controlled lino-
leic acid intake. J Inher Metab Dis 199§f'_ 21:373-381.
Van Gool JAWC, Van Houwelingen AC, Hornstra G.
The essential fatty acid status in phenylketonuria pati-
ents under treatment. J.Nutr Biochem 2000;
11:543-547.

Butriss J. n-3 fatty acids and health. The British
Nutrition Foundation Briefing Paper July. London,
1999.

Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi, T.C. Saglik
Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudirligi,
Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Bolimi, Ankara, Subat 2006: 47.

Sanjurjo P, Ruiz J. Inborn errors of metabolism with a
protein—restricted diet: Effect on polyunsaturated fatty
acids. J Inher Metab Dis 1997; 20: 783-789.

Maseley K, Koch R. Lipid status and long-chain
PUFA concentrations in adult and adolescent with
PKU on phenylalanine-restricted diet. J Inherit Metab
Dis 1998; 21: 373-381.

Burgard P. Development of intelligence in early trea-
ted phenylketonuria. Eur J Pediatr 2000; 159 (Suppl
2): 74-79.



