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OZET

Fenilketoniiri Hastalarinda Farklh Aminoasit Karisimma Gecis Protokoliiniin
Hazirlanmasina Yonelik Nitel Bir Pilot Calisma

Fenilketoniirili (FKU) cocuklarda, uygun gelisimsel yasta ii¢iincii asama amino asit karisimlarina gecis,
cocuklarin amino asit karisimlarina uyumunu arttirmak ve uygulama kolaylig1 saglamak i¢in dnemlidir.
Bu ¢alismanin amaci, FKU'lii ocuklarin ikinci asama amino asit karisimlarindan, iigiincii asama amino
asit karigimlarina gegis siirecini degerlendirmek, bu siireci gelistirmek icin rehber olugturmak ve
rehberin etkinligini degerlendirmektir. Caligma, Degerlendirme (BSliim I) ve Pilot Calisma (B6lim 1)
adimlarini igeren iki agamada gergeklestirilmistir. Degerlendirme boéliimiinde, tiglincii agama amino asit
karigimlarina tamamen gegis yapmus olan FKU'li g¢ocuklarm ebeveynlerinin gecis siirecindeki
deneyimleri degerlendirilmistir. Degerlendirme boliimiinden elde edilen sonuglara dayanarak, {iglincii
asama amino asit karigimlarina asamali gecis adimlarini iceren bir rehber gelistirilmistir. Pilot ¢caligma
boliimiinde ise, ligiincli asama amino asit karisimlarina gecis siirecinde olan ve 3-5 yas arasindaki
FKU'lii ¢ocuklar iizerinde, bu rehberin etkinligi ve gecis siirecini etkileyen faktorler degerlendirilmistir.
Degerlendirme boliimiinde; yas ortalamasi 8 (5-11) yil olan, 8'i erkek (%50,0) ve 8'i kiz (%50,0) olmak
iizere toplam 16 FKU'lii ¢ocugun ebeveyniyle, 23 agik uclu sorudan olusan yari-yapilandirilmis
goriisme gergeklestirilmistir. Ebeveynlerin iiclincii agama amino asit karisimlarina gecis deneyimleri
tematik analiz yontemiyle incelenmis; bulgular kolaylastirict ve zorlastirict faktorler olmak iizere iki
ana kategoriye ayrilmistir. Gegis siirecini kolaylastirici faktorler; ¢ocuk ve ebeveyn motivasyonu,
ebeveynlerin gecis siireci hakkinda dnceden bilgi sahibi olmalar1, FKU’lii bir rol model, iigiincii asama
amino asit karigimlarinin kolay hazirlanmasi ve ¢ocugun bagimsizligini arttirma beklentisi, daha az
ebeveyn is yiikii, cekici ambalaj, daha iyi tat ve koku, okul ve dgretmen destegi, rehberlik ve FKU
sosyal etkinlikleri olmustur. Gegis siirecini zorlastirici faktorler; gocugun yeni amino asit karisimlaria
kars1 isteksizligi, ebeveynlerin degisime ve kontrol kaybma yonelik korkusu ve gecis icin gereken
zaman ve siireklilik, {igiincli agama amino asit karigimlarinin yiiksek hacmi, farkli tadi, kokusu ve
dokusu ve akran zorbalig1 olmustur. Pilot ¢alisma bdliimiine, ortanca yast 3,2 (Q1:3,1, Q3:4,0) yil olan,
4 erkek (%33,3) ve 8 kiz (%66,7) olmak iizere 12 FKU’lii ¢ocuk dahil edilmistir. Baslangic, gecis
sonrasi ve son degerlendirme agamalarinda, ¢ocuklarin beslenme aligkanliklari, besin tiikketimleri, genel
ve besin neofobisi, davranigsal 6zellikleri ile annelerin anksiyete diizeyleri degerlendirilmistir. Ayrica,
calisma baglangicindan 6 ay dncesinden itibaren, ¢alisma sonundan 6 ay sonrasina kadar ¢ocuklarin kan
fenilalanin diizeyleri, viicut agirliklart ve boy uzunluklari kaydedilmistir. Son degerlendirme
asamasinda, ¢cocuklarin gegis siireci hem anneler hem de arastirmaci tarafindan puanlanmis ve anneler
gelistirilen rehberin etkinligini degerlendirmistir. Gegis siirecine yonelik anne ve aragtirmaci
degerlendirmelerinin puanlarina gore, ¢cocuklarin %41,7'si (n=5) kolay, %25,0’1 (n=3) orta, %33,3’1
(n=4) zor bir gegis siireci yasamistir. Gegis siireci kolay olan ¢ocuklar (n=5, %41,7), ortalama 3,5 ay (3
hafta-4,5 ay) icinde i¢ime hazir sivi (n=4, %80,0) ya da kazeinoglikomakropeptit (cGMP) toz (n=1,
%20,0) amino asit karigimina gecis yapmistir. Gegis siireci orta olan gocuklar (n=3, %25,0), 2 ay (igime
hazir s1v1), 5 ay (toz cGMP) ve 7,5 ayda (i¢ime hazir s1v1) ii¢iincii agama amino asit karigimlarina gecis
yapmislardir. Gegis siireci zor olan ¢ocuklar (n=4, %33,3), li¢lincii agama amino asit karigimlarina gecis
stirecini tamamlayamamislardir. Orta zorlukta gegis yapan ¢ocuklarin ortalama kan fenilalanin diizeyi,
120-360 pmol/L iizerinde ve kolay ya da zor gecis yapan gruptaki cocuklardan anlamli dl¢iide yiiksek
bulunmustur (p<0,01). Calisma boyunca g¢ocuklar, yaslarma gére normal agirhik, boy ve BKI z-
skorlarmi siirdirmiistiir. Tam zamanli kres/okul katilimi ve annenin yiiksek egitim diizeyi gecis
basarisin1 olumlu etkilemistir (p<0,05). Gegis deneyimine yonelik, ¢cocuk neofobisi, anne anksiyete
diizeyi veya ¢ocuk davranisinda anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Anneler genel olarak iiciincii
agsama amino asit karisimlarina kademeli gecisten memnun olduklarini bildirmislerdir. Bu arastirma,
FKU’lii cocuklarda iigiincii asama amino asit karisimlaria gecis siirecinde kademeli ve destekleyici bir
yaklasimin etkili oldugunu, ancak siirecin kararlilik, siireklilik ve yakin takip gerektirdigini gostermistir.
Annenin egitim diizeyi ve ¢ocugun krese gitme durumunun gegis deneyimini etkiledigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Amino Asit Karigimi, Fenilketoniiri, Kademeli Gegis, Sivi, Toz
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SUMMARY

A Qualitative Pilot Study for the Transitioning of Protein Substitutes for Patients with
Phenylketonuria

In children with phenylketonuria (PKU), transitioning protein substitutes at the appropriate
developmental age is essential to help with their acceptance and ease of administration. This study aims
to evaluate the transition process from second-stage to third-stage protein substitutes in children with
PKU, develop a guide to improve this process, and assess the effectiveness of the guide. The study
consists of two parts: Evaluation and Pilot Study. In the evaluation part, the parental experiences of
PKU children who had fully transitioned to third-stage protein substitutes were assessed. A transition
guide containing gradual transition steps to third-stage amino acid mixtures has been developed. Based
on the results from the evaluation part, a guide containing step-by-step transition approach from second
to third stage protein substitutes was developed. Subsequently, a pilot study was conducted to evaluate
the efficiency of transition guidance and factors affecting the transition from second to third stage
protein substitute in children aged 3-5 years with PKU. The parental experiences of transitioning to
third-stage protein substitutes were analyzed using thematic analysis, and the results were grouped into
two categories: (1) facilitators and (2) barriers of the protein substitute transitioning process. The main
facilitators were: child and parent motivation, parent knowledge of the transition process, a role model
with PKU, easy preparation of the third stage protein substitute (liquid/powder), anticipation of
increasing child independence, lower parent workload, attractive packaging, better taste and smell,
school and teacher support, dietetic plans and guidance, and PKU social events. The main barriers were:
child aversion to new protein substitutes, parental fear of change, the necessity for parental time and
persistence, loss of parental control, high product volume, different taste, smell, and texture of new
protein substitutes, and peer bullying. In the pilot study, 12 children (4 males, 33,3%) with a median
age of 3,2 years (Q1:3,1, Q3:4,0 years) participated. Data on children's dietary habits, dietary intake,
general and food neophobia, child behavior, and maternal anxiety levels were collected at baseline, post-
transition, and final assessments. Blood phenylalanine, weight and height were collected 6 months pre-
baseline and 6 months post final assessment. Additionally, the transition process and the efficacy of the
transition guideline was assessed at final assessment. Based on the average ratings provided by both
mothers and researchers regarding the transition process, 41,7% of children (n=5) experienced an easy
transition, 25,0% (n=3) a moderate transition, and 33,3% (n=4) a difficult transition. Those who
transitioned easily (n=5, 41,7%) transitioned to either ready-to-drink liquid (n=4, 80,0%) or casein
glycomacropeptide (cGMP) powder (n=1, 20,0%) protein substitutes within an average of 3,5 months
(range: 3 weeks to 4.5 months). Those with moderate transitions (n=3, 25,0%) transitioned over 2
months (liquid), 5 months (powder), and 7,5 months (liquid). Children who had a difficult transition
(n=4, 33,3%) were unable to complete the transition process. Children facing difficulty during
transition, consistently had a blood Phe above 120-360 pmol/L, and that was significantly higher than
children who had a smooth transition and failed full transition (p<0,01), while groups facing smooth
transition and failing full transition maintained blood Phe within target (p<<0,01). Children maintained
normal weight, height, and BMI z-scores throughout the study. Full-time nursery/school attendance,
and higher maternal education significantly influenced transition success (p<0,05). No significant
differences were found in child neophobia, maternal anxiety score, or child behaviour (p>0,05). Mothers
generally reported satisfaction with the stepwise transition. A stepwise, supportive approach is necessary
when transitioning from second to third stage protein substitutes in PKU; however, it requires
consistency, routine, and close monitoring. Furthermore, other variables, such as the mother's
educational level and the child's nursery attendance, influence the transition experience.

Keywords: Liquid, Phenylketonuria, Powder, Protein Substitute, Step-by-step Transition
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1. GIRIS

Fenilketoniiri (FKU; OMIM 261600), fenilalanini tirozine déniistiiren fenilalanin
hidroksilaz (FAH) enziminin eksikligi ya da yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan, otozomal resesif
gecisli kalitsal bir metabolik hastaliktir (van Wegberg vd., 2017). Geg tani alan ya da tedaviye
uyumsuz hastalarda, FAH enzimindeki eksiklik fenilalanin birikimine yol acarak, beyin
gelisimi ve fonksiyonlarinda gerileme, mikrosefali ve epilepsi gibi kalici hasara yol agabilir

(Blau vd., 2010; van Spronsen vd., 2017).

Giiniimiizde, FKU tedavisinin temelini yasam boyu fenilalanin kisitl1 tibbi beslenme
tedavisi olusturmaktadir. Fenilalanin kisith diyetin baslica amaci, hastalarin kan fenilalanin
seviyelerini hedef aralikta tutmak ve normal biiylime ve gelismeyi saglamaktir (Vockley vd.,
2014; van Wegberg vd., 2017). Bu amagla diyette hastalarin dogal protein alimlari
sinirlandirilir ve hastaligin klasik formuna sahip bireylerin protein ihtiyaglarinin %75-85’1
amino asit karisimlariyla karsilanir (Giovannini vd., 2012). Cogu amino asit karigimi
fenilalanin igermez ve genellikle karbonhidrat, yag, vitaminler ve minerallerle
zenginlestirilmistir (Delsoglio vd., 2023; MacDonald, 2020a). Son yillarda gelistirilen amino
asit karisimlari, tat, koku ve doku gibi birgok agidan iyilestirilmis olmalarina ragmen (Daly
vd., 2021; Gokmen Ozel vd., 2009), hastalarin bu karisimlari tiiketime uyumlari hala diistiktiir
(MacDonald 2000; MacDonald vd., 2010; Prince vd., 1997). Amino asit karigimi tiiketimine
uyumsuzluk, metabolik kontroliin bozulmasina, esansiyel amino asit, vitamin, mineral ve eser

element eksikliklerine ve kalic1 nérolojik hasara neden olabilir (van Spronsen vd., 2017).

Fenilketoniiri hastalarinin beslenme ve gelisimsel ihtiyaglarini kargilamak i¢in bebeklik,
tamamlayici beslenme, ¢ocukluk ve yetigkinlik donemlerine 6zel gesitli form ve igeriklerde
amino asit karigimlari bulunmaktadir (MacDonald vd., 2020a; van Wegberg vd., 2017).
Gunlimiizde piyasada mevcut amino asit karigimi formlar1 arasinda toz, kapsiil, tablet, graniil,
bar ve i¢cime hazir sivi amino asit karigimlar1 yer almaktadir (MacDonald vd., 2020a). Toz
amino asit karigimlarinin hazirlanmasi zahmetli ve zaman alicidir, ayrica genellikle hos
olmayan bir goriiniim, koku ve dokuya sahiptir; bu da hastalarin sosyal ortamlarda amino asit
karigimlarim tiikketmek istememesine neden olabilir (MacDonald vd., 2006a). Tablet formu,
hap1 kolayca yutabilen daha biiylik ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in uygun bir alternatif olabilir;
ancak hastalarin protein ihtiyaclarimi karsilamak i¢in gerekli tablet miktar1 genellikle fazladir
ve hastalara mikro besin dgeleri takviyesi yapmak gerekebilir (Daly vd., 2021; MacDonald
vd., 2003b; MacDonald vd., 2004b). Icime hazir sivi amino asit karisimlari, cogunlukla 3



yasindan biiyiik cocuklarin tiiketimi icin uygundur ve diisiik hacim ve enerji icerigine sahiptir.
Bu karigimlar, hastalarin bagimsizligini arttirir, ebeveynlerin is yiikiinii azaltir ve disaridan
tibbi bir iirlin oldugu kolayca anlasilmayacak sekilde ambalajlanmistir (Daly vd., 2021;
Gokmen Ozel vd., 2009; MacDonald vd., 2004a; MacDonald vd., 2006a).

Dogru zamanda uygun form ve icerikte amino asit karisimlarina gegis, hem amino asit
karisim tiiketimini kolaylagtirmak ve giinliik yasamla uyumlu hale getirmek hem de diyete
uyumu artirmak acisindan onemlidir. Gegisin dogru zamanda gerceklestirilmesi, ¢ocugun
enerji ve besin 0gesi ihtiyaglarimi karsilamanin yani sira, yasla birlikte artan bagimsizligini
desteklemek acisindan da onemlidir (van Wegberg vd., 2017). Birinci agsama toz amino asit
karigimlar1 veya formiilleri (Evans vd., 2017a; MacDonald vd., 2020a) fenilalanin igermemesi
disinda standart bebek mamalariyla benzer igeriklere sahiptir. Bu karigimlar su ile karistirilarak
ve genellikle biberon araciligiyla bebege verilir (MacDonald vd., 2020a). Bebeklerin yasla
artan protein ihtiyaglarinin karsilanabilmesi i¢in zamanla daha fazla miktarda birinci asama
amino asit karigimi gerekmektedir. Ancak bu artig, beraberinde getirdigi hacim artis1 nedeniyle
tamamlayici beslenmeye gegisi geciktirebilir ve bebeklerin igtahlarini azaltabilir (MacDonald
vd., 2020a). Bu nedenle, yaklagik 6. aydan itibaren, daha yiiksek protein ve daha diisiik enerji
icerigine sahip, yari-kati/jel kivaminda hazirlanabilen ikinci asama amino asit karigimlarina

kademeli gecis yapilmasi 6nerilmektedir (Evans vd., 2017a; MacDonald vd., 2012a).

Amino asit karisgimlart arasinda {i¢iincii ve son gecis genellikle 3-5 yaslar arasinda
gerceklesir. Bu yas araligl, genellikle uygulamada en islevsel ve uygun olanidir ve ayni
zamanda ¢ocugun bireysel gelisim siirecinden etkilenir. Ugiincii asamada yaygin kullanilan
amino asit karigimlari, icime hazir sivi veya toz formdaki amino asit karisimlaridir.
Aragtirmalar, i¢cime hazir sivi amino asit karisimlarinda tat, hacim ve ambalajla ilgili
yeniliklerin 6zellikle FKU'lii geng hastalarin diyete uyumunu artirdigmi gdstermektedir
(Gokmen Ozel vd., 2009; MacDonald vd., 2004b; MacDonald vd., 2006a). Ancak ikinci asama
amino asit karigimlarindan ii¢lincli asama amino asit karisimlarina gegis siireci zorlayici
olabildiginden, aileler bu siireci miimkiin oldugunca ertelemek isteyebilirler; bu durum hem

ebeveynler hem de gocuklarda endise, sikint1 ve ¢atismaya neden olabilir (Evans vd., 2016).

Fenilketoniiri hastalarinda, birinci asama amino asit karisimlarindan ikinci asama amino
asit karisimlarina gegis siirecini degerlendiren ¢alismalar bulunmasina ragmen (Evans vd.,
2017a; Evans vd., 2019a; Pinto vd., 2019), ikinci asamadan igime hazir sivi veya toz formdaki

Uclincli asama amino asit karigimlarina gegisi degerlendiren herhangi bir c¢alisma



bulunmamaktadir. Bu calismada, FKU’niin tibbi beslenme tedavisinde ikinci asama amino asit
karisimlarindan {igiincii asama amino asit karisimlarina gegis siirecini degerlendirmek ve bu

stireci gelistirmek amaglanmastir.

1.1. Fenilketoniiri

1.1.1. Tamim ve Mekanizma

Fenilketoniiri (OMIM #261600), fenilalani tirozine doniistiiren FAH enzimini kodlayan
gendeki mutasyonlardan kaynaklanan otozomal resesif gecisli, kalitsal bir metabolik
hastaliktir (Felling, 1994; van Spronsen vd., 2017; van Spronsen vd., 2021). Hepatik bir enzim
olan FAH, fenilalanini tirozine doniistiirmek igin tetrahidrobiyopterin (BH4) kofaktoriinii
gerektirir. Tedavi edilmeyen hastalarda, FAH veya kofaktorii BH4’teki eksiklik veya
yetersizlik, asir1 fenilalanin birikimine ve merkezi sinir sistemi iizerinde ciddi ve geri doniissiiz

toksik etkilere neden olabilir (Scriver vd., 2001).

Fenilketoniiride @~ en  temel  biyokimyasal bulgu  hiperfenilalaninemidir.
Hiperfenilalaninemi, plazma fenilalanin diizeyinin normal kan fenilalanin diizeylerinin (35—
120 pmol/l) lizerinde olmasidir (van Spronsen vd., 2017; van Wegberg vd., 2017). Tedavi
edilmemis FKU’lii hastalarin kan fenilalanin diizeyleri belirgin sekilde artar ve bu durum
fenilketon cisimlerinin olusumuna yol agar. Bu siirecte tirozin diizeyleri genellikle bir miktar
diisiik seyreder. Tedavi edilmeyen hastalarda ciddi biligsel bozukluk, epilepsi, davranigsal ve
psikiyatrik problemler ortaya ¢ikar. Ayn1 zamanda, cilt, g6z ve sacta hafif pigmentasyon,
egzama ve kiif kokusu gibi problemler de goriilebilir. Hastaligin daha hafif formlar1 hafif FKU,
orta dereceli FKU veya hafif hiperfenilalaninemi olarak simiflandirilirken, daha siddetli

formlar klasik FKU olarak tanimlanmaktadir (Blau vd., 2010).

1.1.2. Tarihge

Bugiin FKU olarak bilinen, orijinal ismiyle “imbecillitas phenylpyruvica”, ilk kez 1934
yilinda Norvecli Dr. Asbjorn Folling tarafindan tanmimlanmistir (Felling, 1934; Vernon ve
Manoli, 2021). Folling, mental geriligi olan iki kardesin idrar 6rneklerine demir-ii¢-kloriir
eklendiginde, kahverengimsi yerine yesil bir renk olustugunu gézlemlemistir (Foelling, 1934;
Woolf ve Adams, 2020). Bu durumun, yiiksek kan fenilalanin diizeyinden kaynaklandigini ve

fenilalaninin fenilpiirivik asite doniiserek idrarla atildigin1 6ne stirmiistiir (Green, 2020).



Hastaligm bugiinkii adi olan FKU terimi ilk kez 1935 yilinda Ingiltere'de Penrose
tarafindan kullanilmistir (Penrose, 1935). 1951 yilinda Birmingham Cocuk Hastanesi'nde,
Londra'dan kimyager Dr. Louis Woolf'un danismanliginda Bickel, Gerrard ve Hickman, ilk
kez 2 yasindaki FKU’lii bir kiz ¢ocugu iizerinde diisiik fenilalanin igeren beslenme tedavisini
uygulamislardir (Bickel, 1953; Bickel vd., 1954; Green, 2021). Giinliik 17 g protein ve 0,3 g
fenilalanin alimi ile hastada tatmin edici diizeyde biiyiime gerceklesmis, kan fenilalanin
diizeyleri normale donmiis, idrarla fenilpiriivik asit atilmamis, koti koku ve egzama
kaybolmus, psikososyal davraniglar, motor fonksiyonlar ve konsantrasyon gelismis, ancak
beyin hasar1 geri dondiiriillememistir (Bickel vd., 1954). Hastanin diyetine iki kez fenilalanin
eklenmesi sonucu davranis ve motor becerilerin hizla kétiilestigi gézlemlenmis, boylece
diyetin etkinligi dogrulanmustir (Bickel vd., 1954). 1961 yilinda ise FKU'li bir hastanin
kardesi dogumdan hemen sonra teshis edilerek diisiik fenilalanin iceren diyet baglanmuis,

boylece normal gelisim ve 1Qnun miimkiin oldugu dogrulanmistir (Woolf ve Adams, 2020).

Robert Guthrie’nin 1950'lerin sonlarinda ¢1gir acan kesfi, FKU icin yenidogan tarama
testi sayesinde FKU tedavisinde biiyiik ilerleme katedilmistir (Guthrie ve Susi, 1963). Kan
fenilalanin diizeylerinin ulusal diizeyde taranmasima imkan saglayan bu test, 1960'larin
baslarindan itibaren yaygin bir kullanim alan1 bulmustur. Ilk biiyiik 6lcekli tarama programm
1958 yilinda Cardiff'de baslamis ve 6 haftalik bebeklerin idrar1 test edilmistir (Gibbs ve Woolf,
1959; Green, 2021), 1965 yilindan itibaren Amerika'da 32 eyalette ve 1970'lerin sonlarina
dogru tiim Avrupa'da yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmis, gelismekte olan birgok
iilkede de kademeli olarak uygulanmistir (Battelino vd., 1994; Brosco ve Paul, 2013).

Fenilalanin icermeyen amino asit karigimlart 1960'larin ortalarinda gelistirilmistir.
Birlesik Krallik'ta besin degeri tam amino asit formiilii ilk kez 1980 yilinda iiretilmig ve 1988
yilinda yasa 6zgii amino asit karisimlar gelistirilmistir (Daly vd., 2021; Wardley ve Taitz,
1988). Son 20 yilda, amino asit karisimlarinin igeriklerinde dnemli gelisme kaydedilmistir
(Daly vd., 2021; Gokmen Ozel vd., 2009; MacDonald vd., 2003b; MacDonald vd., 2004a;
MacDonald vd., 2004b; MacDonald vd., 2006a; MacDonald vd., 2006b). Bu gelismeler, amino
asit karigimlarinda kullanilan yag ve karbonhidrat miktari ve tiiriniin degistirilmesini
(Gokmen Ozel vd., 2011), uzun zincirli goklu doymamis yag asitlerinin eklenmesini (Agostoni
vd., 2006; Cleary vd., 2006; Lohner vd., 2013; Rose vd., 2005), prebiyotik oligosakkaritlerin
kullanimini (MacDonald vd., 2011), kazeinoglikomakropeptit (¢cGMP) (Daly vd., 2017; Daly
vd., 2019b; Daly vd., 2022; Ney vd., 2008; Ney vd., 2016; Pena vd., 2021; van Calcar ve Ney,

2012) ve yavas salinimli amino asit karisimlarinin gelistirilmesini (Giarratana vd., 2018;



Giovannini vd., 2014; MacDonald vd., 2020b; Scheinin vd., 2020; Scheinin vd., 2021)

icermektedir.

Etiyolojisi aciklanan, tedavisinde basar1 elde edilen ve yeni dogan tarama
programlartyla tanis1 konulan ilk kalitsal metabolik hastalik olan FKU, diger kalitsal metabolik
hastaliklarin anlagilmasina ve tedavi edilmesine de rehberlik etmektedir (Bickel 1953; Blau
vd., 2010; Scriver, 2007). Bu baglamda, bilim ve tibbin bir zaferi olarak goriilmekte ve kalitsal
metabolik hastalifi olan bireylerin yasamlarini felg edici klinik sonuglardan koruma

potansiyelinin ¢arpici bir 6rnegi olarak kabul edilmektedir (Brosco ve Paul, 2013).

1.1.3. Epidemiyoloji

Nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen, FKU kiiresel insidansi yaklasik 24,000
canli dogumda 1'dir (Shoraka vd., 2020). Prevalans, cografi ve etnik faktorlere bagli olarak
degiskenlik gosterir. Cin digindaki Asya llkelerinde prevalans en diigiikken, Avrupa ve Orta
Dogu'da ise yiiksektir. Avrupa'da, Italya (1:4,000) ve Irlanda’da (1:4,545) prevalans
yliksekken; Danimarka (1:13,434) ve Finlandiya (1:112,000) gibi Kuzey Avrupa iilkelerinde
diisiiktiir. Almanya (1:5,360), Cekya (1:5,521) ve Avusturya (1:5,764) gibi Orta Avrupa
iilkelerinin prevalansi, Estonya (1:7,143), Rusya (1:7,714) ve Belarus (1:7,692) gibi Dogu
Avrupa iilkeleriyle benzerdir. Bat1 Avrupa'da, Fransa (1:9,091), Birlesik Krallik (1:10,000),
Belgika (1:11,000) ve Hollanda (1:11,546); Giiney Avrupa'da ise, Ispanya (1:10,115) ve
Portekiz (1:12,500) gibi iilkelerde prevalans Orta Avrupa’ya gore daha diigiiktiir. Asya'da
Tayland (1:227,273), Japonya (1:125,000), Filipinler (1:116,006) ve Singapur (1:83,333) gibi
iilkelerde FKU prevalans1 daha diisiiktiir ancak Cin’in prevalansi (1:15,924) Avrupa'ya
yakindir (Hillert vd., 2020). Giiney Amerika'da prevalans, 25,000 ile 50,000 canli dogum
arasinda degismektedir ve kitanin kuzeyine gdre daha diisiik prevalansa sahiptir (Borrajo,
2007). Orta Dogu'da, Misir, Iran ve Urdiin en yiiksek FKU prevalansina sahip iilkelerden
bazilaridir; hastalik burada yaklasik her 5,000 yenidogandan birini etkilemektedir (EI-
Metwally vd., 2018). Tiirkiye FKU prevalanst ise 1:6,667'dir (Dobrowolski vd., 2011).

Orta Dogu ve Dogu Asya'da goriilen yiiksek prevalans, yaygin akraba evlilikleri ve
genetik kayma/gog ile iliskilendirilebilir (E1-Metwally vd., 2018). Fenotip, tilkeden iilkeye ve
bolgeden bolgeye degismektedir; Ispanya gibi baz1 Akdeniz iilkelerinde hastaligin daha hafif
formlar yayginken, Dogu Avrupa'da klasik formlar1 yaygindir (Blau vd., 2010; Blau, 2016).



1.1.4. Patofizyoloji

Fenilalanin, karacigerde bulunan FAH enzimi tarafindan tirozine hidrolize edilen
esansiyel bir amino asittir. Bu reaksiyonun gerceklesmesi icin BH4, demir ve molekiiler
oksijen gibi koenzimler gerekmektedir; BH4, bu reaksiyon sirasinda oksitlenir ve fenilalaninin
daha fazla hidroksilasyonu igin tekrar BH4'e doniistiiriiliir. Hiperfenilalaninemi, FAH
aktivitesindeki kalitsal veya fonksiyonel eksiklik sonucu ortaya ¢ikar; bu durumda hafif tirozin
eksikligi ve siddetli durumlarda fenilpiriivat (fenilalanin deaminasyonunun iiriinii) ve diger
fenilketon cisimlerinin idrarla atilmasina neden olur (Blau vd., 2010; van Spronsen vd., 2017;

van Spronsen vd., 2021).

Fenilketoniiri patofizyolojisi, yiiksek kan ve beyin fenilalanin diizeyleri ile iliskilidir ve
tedavi edilemeyen hastalarda beyaz madde degisiklikleri ve hipomiyelizasyon/
demiyelinasyona neden olabilir. Beyaz madde degisiklikleri; lipid metabolizmasindaki
bozukluklar, glukoz metabolizmasinin bozulmasi, miyelin ve protein sentezi, anormal
epigenetik degisiklikler ve hiperfenilalaninemi ile iliskilendirilen oksidatif stres gibi
nedenlerden kaynaklanabilir. Fenilketoniiri ayrica gri madde anomalileri ve merkezi sinir
sistemi islev bozukluklari ile de baglantilidir (Ferreira vd., 2021; van Spronsen vd., 2021).
Plazma fenilalanin diizeyleri ile serebral protein sentezi arasinda iliski vardir; yiiksek
fenilalanin diizeyleri diger biiyiik nétral amino asitlerin beyne gecisini engelleyebilir ve bu
durum demiyelinasyona neden olabilir. Bu mekanizmalar ve beyaz madde degisiklikleri, erken
ve stirekli tedavi alan bireylerde de gozlemlenebilmektedir (Surtees ve Blau, 2000). Yiiksek
fenilalanin diizeyleri, antioksidan savunmanin azalmasi ve oksidatif stresle iligskilendirilen
lipid peroksidasyonu ve mikroglial aktivasyonu ile de baglantilidir. Ayrica, yliksek fenilalanin
diizeyinin beyinde gen ekspresyonunda epigenetik degisikliklere neden olduguna dair kanitlar

bulunmaktadir (van Spronsen vd., 2021).

1.1.5. Genetik Etiyoloji

Hiperfenilalaninemi genellikle FAH genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanir. Bu
durum, FAH monomerlerinin normalden daha az aktivite gostermesine veya hi¢ aktivite
gdstermemesine, hatta FAH1n eksikligine yol acar. Daha nadir durumlarda, fonksiyonel FAH
eksikligi, biyopterin sentezi (GTP siklohidrolaz-1 veya 6-pirovoyal-tetrahidrobiopterin sentaz
eksiklikleri) veya BH4 doniisiimiinde (dihidrobiopterin rediiktaz veya pterin-4a-karbinolamin

dehidrataz eksiklikleri) kalitsal kusurlardan kaynaklanan BH4 eksikligi nedeniyle olusabilir.



Otozomal dominant GTP siklohidrolaz ve sepiapterin rediiktaz eksikligi FAH aktivitesini
azaltabilir, ancak bu azalma hiperfenilalaninemiye neden olacak kadar belirgin degildir.
Kalitsal hiperfenilalanineminin baska bir nedeni, DNAJC12 eksikliginde fonksiyonel FAH
monomerlerin katlanma ve birlesiminde meydana gelen bozulmadir. Bu durum yeni
tanimlanmis olup, genis klinik varyasyon gostermektedir. (Anikster vd., 2017; Straniero vd.,

2017; van Spronsen vd., 2018).

Fenilketoniiri genetik olarak son derece cesitlidir ve hastali§in tanimlanmis 1000'den
fazla varyanti bulunmaktadir (Garbade vd., 2019; Hillert vd., 2020; van Spronsen vd., 2021).
Cogu hasta, heterozigot varyantlara sahiptir; bu durum, FKU'ye neden olan 2,600'den fazla
genotipi ortaya g¢ikarir. Yanlis anlamli mutasyonlar en yaygimn varyantlardir (%58,3), ancak
gerceve kaymasi mutasyonlari (%13,9), splice varyantlari (%13,1), anlamsiz varyantlar (%6,9)
ve sinonim varyantlar (%4,9) gibi diger FAH varyantlari da farkli tip ve yiizdelerde
goriilmektedir (Hillert vd., 2020). Patojenik varyantlarin %17,9'u FAH geninin intronik veya
¢evrilmemis bolgelerinde meydana gelir. Anlamsiz varyantlar, bol miktarda ancak hipoaktif
veya inaktif FAH monomerlerinin iiretilmesine neden olabilir. Ozellikle Keltler ve Dogu
Avrupa popiilasyonlarinda yaygin olan bazi varyantlar, 6rnegin c.1222C>T (p.Arg408Trp),
mutant FAH monomerlerinin asir1 kararsizlig1 ve proteolitik par¢alanmasi ile iligkilidir; bu da
ciddi FAH enzim eksikligine yol agar. Ancak, iki farkli varyant allelinin bir arada ifadesi,
bireysel allel bagina ongoriilen aktiviteden farkli olarak tetramerin stabilitesini ve FAH
aktivitesini degistirebilir. Bu o6zellikler, hangi genotiplerin hangi fenotiplere neden
olabilecegini 6nceden belirlemeyi zorlastirir. Diisiitk FAH aktivitesine yol acan bazi genotipler,
BH4’e yanit veren bir fenotip ile iligkilendirilebilir; bu durumda oral BH4 takviyesi, FAH
tetramerinin stabilizasyonuna ve sonug olarak karaciger FAH aktivitesinde ve diyet fenilalanin

toleransinda artisa yol agar (Kure vd., 1999; Longo vd., 2014).

1.1.6. Simiflandirma

Fenotip smiflandirmas1 konusunda bir uzlasi bulunmamaktadir. Geleneksel FKU
siiflandirmasi, teshis sonrasi tedavi edilmemis kan fenilalanin diizeylerine dayanarak hafif,
orta ve siddetli/klasik FKU olarak ayrilmistir (van Spronsen vd., 2017). Saglikl1 bireylerin kan
fenilalanin diizeyleri genellikle 50-110 pmol/L arasindadir (Blau vd., 2010). Klasik veya
siddetli FKU durumunda tedavi dncesi kan fenilalanin diizeyleri 1200 pmol/L iizerindedir ve
FAH’1n tam ya da tama yakin eksikligi mevcuttur. Orta dereceli FKU’de bu diizey 900-1200
umol/L, hafif FKU’de 600-900 pumol/L ve hafif hiperfenilalaninemide 120-600 pmol/L’diir



(Bickel vd., 1954; Jameson ve Remmington, 2020; Manta-Vogli vd., 2020). Erken tarama
nedeniyle, numune alindig1 sirada bebekler heniiz en yiiksek kan fenilalanin seviyesine

ulagsmamis olabilecekleri i¢in bu siniflandirma yontemi potansiyel olarak yaniltici olabilir

(Blau vd., 2010; Camp vd., 2014; van Spronsen vd., 2017).

Fenilalanin toleransi, FKU simiflandirmasinda alternatif bir 6lgiit olarak goriilmiistiir.
Ancak, fenilalanin toleransi hastanin yasi, hedef kan fenilalanin diizeyi, biiylime hizi, saglik
durumu ve beslenme tedavisine uyumu gibi ¢esitli faktorlere bagli olarak degisebileceginden

ideal bir yontem degildir (van Spronsen vd., 2021).

Avrupa FKU Rehberi, kan fenilalanin diizeylerini hedef araliklarda tutabilmek icin
gereken tedaviye (diyet, BH4 veya her ikisi) dayali yeni bir simiflandirma onerisinde
bulunmustur (Blau vd., 2011; van Spronsen vd., 2017; van Wegberg vd., 2017). Bu oneriye
gore, hastalarin tedavi oOncesi kan fenilalanin diizeyleri 120-360 pmol/L (2-6 mg/dL)
arasindaysa hafif hiperfenilalaninemi olarak smiflandirilir ve herhangi bir tedaviye gerek
yoktur; >360 umol/L (>6 mg/dL) ise FKU olarak kabul edilir ve daha sonra bu grup BH4
yanith ya da BH4 yanitsiz olarak ayrilabilir (Anikster vd., 2017; Blau, 2013; van Spronsen
vd., 2021).

1.1.7. Tam

Fenilketoniiri ¢ogu {ilkede ulusal yenidogan tarama programlari araciligiyla
taranmaktadir (Dhondt, 2006). Yenidogan taramasi, FKU kaynakli nérolojik hasar1 dnlemek
amaciyla dogum sonrasi 48-72. saatlerde yapilmalidir. Tarama genelde dogum servislerinde
gerceklestirilir ve kan ornegi tipik olarak 2 ile 5 giin i¢inde alinir (Zaffanello vd., 2003).
Tiirkiye'de ise dogum kliniklerinin yogunlugu nedeniyle, bebekler bazen erken taburcu
edildikleri i¢in 6rnekler 24 saat iginde alinabilir. Kan 6rnegi ikinci giinden 6nce veya bebek
yeterli beslenmeden alinmigsa, bebek 5-7 giinliikken ikinci bir 6rnek alinmalidir (Coskun vd.,

2022).

Fenilketoniiri tanisi i¢in sik¢a kullanilan fenilalanin kesim (cut-off) degerleri >120-130
umol/L'dir ve bu degerlendirme i¢in genellikle tandem kiitle spektrometrisi kullanilir (Blau
vd., 2011). Yenidogan tarama testi sirasinda fenilalanin/tirozin oranlarina da bakiliyorsa,
dogum sonrasi 24 saat i¢inde taramanin yeterli duyarliliga sahip oldugu kabul edilmektedir

(Chace vd., 1998; Eastman vd., 2000). Fenilketoniirinin BH4 sentezi veya doniisim



bozukluklarindan ayirici tanisi icin farkli testler gerekebilir. Tani siirecinde BH4 yiikleme testi,
idrar ve plazma pterin metabolitleri ile norotransmitter metabolitlerinin 6l¢iimiinii igeren
testler kullanilabilir. Ayrica, dogrudan enzim 6l¢iimiinii (FAH, 40-karbinolamin dehidrataz)

hedefleyen testler i¢cin doku biyopsisi gerekmektedir (Williams vd., 2008).

Fenilketoniiri, Tiirkiye'de ulusal yenidogan programi kapsaminda taranan ilk hastaliktir
(Tezel vd., 2014); 1983 yilinda yapilan bir pilot ¢aligmanin sonuglarina dayanarak, Tiirkiye'de
FKU sikligimin yiiksek oldugu belirlenmis ve bu bilgi 1s131nda, 1986 yilinda Saglik Bakanlig
36 il merkezinde tarama programi baslatmistir (Coskun, 2003; Tezel vd., 2014). Istanbul ve
[zmir 1993 yilinda programa dahil edilmis (Tezel vd., 2014) ve 2006 yilinda Ulusal FKU
Yenidogan Tarama Programi Saglik Bakanligi tarafindan baslatilmistir. Ulkemizde FKU
tarama siireci, Saglik Bakanligi Halk Sagligt Kurumu Cocuk ve Ergen Sagligi Genel

Midiirliigii tarafindan belirlenmektedir.

Bircok iilkede hala ulusal yenidogan tarama programinin olmamasi veya yetersizligi
(6rnegin, Afrika ve Orta Dogu gibi bolgelerde); ulusal yenidogan tarama programinin
uygulamaya konulmasindan 6nce dogan bebekler (6rnegin, Suudi Arabistan ve Misir gibi
iilkelerde) veya yenidogan tarama programinin teknik olarak basarisiz olmasi (6rnegin, yanlig
negatif sonuglar veya pozitif sonuglarin takip edilmemesi) nedeniyle ge¢ tanilar meydana
gelmektedir. Amerika ve Avrupa'da tan1 almayan vakalarin ¢cogu, ulusal yenidogan tarama
programimin bulunmadig: iilkelerden gelen go¢men ve miiltecilerdir (van Wegberg vd.,
2021b). Ulkemizde ge¢ tani alan FKU hastalarinin gériilmesinin temel nedeni, tarama

programinin 1986 yilinda baslatilmis olmasidir (Coskun, 2003).

1.1.8. Klinik Bulgular

Fenilketoniiri erken teshis ve tedavi edilmezse, ciddi biligsel bozukluklar, epilepsi,
davranigsal ve psikiyatrik problemler, hareket kabiliyeti ile iligkili sorunlar, kiif benzeri koku,
cilt, géz ve sa¢ renginde acilma, kortikal korliik ve egzama gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir (Blau
vd., 2010). Erken tam1 ve yasam boyu tibbi beslenme tedavisi ile bu olumsuz sonuglar
onlenebilir. Ancak uzun siire yetersiz tedavi, yetiskinlerde alt ekstremite spastisitesi, serebellar
ataksi, tremor, ensefalopati ve gorme bozukluklar gibi klinik problemlere yol acabilir (Jaulent

vd., 2020; Rubin vd., 2013; Thompson vd., 1990).



Erken tani ve yasam boyu tibbi beslenme tedavisi, major biligsel ve norolojik
problemleri 6nlemeye yénelik etkili bir strateji olmasina ragmen, FKU’lii bireylerde dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve 6grenme giigliikleri, saglikli bireylerden daha yiiksek
siklikta goriilebilmektedir (Arnold vd., 2004). Erken yaslarda, kan fenilalanin diizeyinin 360
pmol/L’nin iizerinde seyretmesi biligsel problemlerle iliskilendirilmistir (Burgard, 2000;
Griffiths vd., 2000; Thomas vd., 2023). Adélesan ve yetiskinlerde diyet tedavisine uyumda
azalmayla yiikselen kan fenilalanin diizeyleri, dikkat, ruh hali, bellek ve yiiriitme fonksiyonlari

tizerinde olumsuz etkilere yol agabilir (Arnold vd., 2004; Bilder vd., 2016).

1.2. Tedavi

Giiniimiizde FKU tedavisinde temel yaklasim, yasam boyu fenilalaninden kisitli tibbi
beslenme tedavisidir. Bu tedavi, fenilalanin igeren besinlerin sinirlandirilmasini, hastaliga 6zel
protein ikamelerini ve diigiik proteinli 6zel iriinleri icerir (MacDonald vd., 2020a; van
Wegberg vd., 2017). Bu tedavi ile ciddi ve geri doniissiiz zihinsel gerilikleri 6nlemede biiytik
basar1 elde edilmistir. Ancak, bu kadar kati bir diyetin neden oldugu tedaviye uyum
problemleri, tedaviye ragmen FKU hastalarimin biligsel fonksiyonlarinin saglikli bireylere
kiyasla diisiik olmas1 ve diyetle iligkili nutrisyonel eksiklikler gibi dezavantajlar alternatif
tedavilere olan ilgiyi artirmistir (Bélanger-Quintana vd., 2011). Son yillarda, alternatif
tedaviler veya mevcut tedavinin etkinligini arttirarak hastalarin yasam kalitesini iyilestirmeye
yonelik 6nemli ¢aba sarfedilmektedir. Glinlimiizde BH4’iin sentetik formu sapropterin, biiyiik
ndtral amino asitler (large neutral amino acids/LNAA) ve pegvaliase (PEG-PAL) gibi
farmakolojik tedaviler giincel tedavi yaklasimlarindan bazilaridir (MacDonald vd., 2020a; van

Wegberg vd., 2017).

1.2.1. Giincel Tedavi Yaklasimlari

1.2.1.1. Sapropterin

Sapropterin, FAH enziminin kofaktdrii BH4'lin sentetik bir formu olup, Amerika Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 2007 yilinda onaylanmistir. Amerika ve Avrupa'da
sapropterini iceren oral c¢oziinebilir tablet formiilasyonlar1 mevcuttur (Blau, 2013).
Fenilketoniirinin daha hafif formuna sahip bireyler, viicutlarinda bir miktar rezidiiel enzim
aktivitesi oldugu i¢in sapropterin tedavisine daha fazla yanit verme olasiligina sahiptirler. Bu

nedenle, sapropterine yanitl hastalarin yiizdesi, popiilasyonun 6zel FAH gen mutasyonlar1 ve
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bunlarin kombinasyonlarina bagli olarak degisiklik gosterir (Lichter-Konecki ve Vockley,

2019; Vockley vd., 2014).

Sapropterin yanitliligt BH4 yiikleme testi ile degerlendirilir. Literatiirde, sapropterin
yanithiligini degerlendirmek i¢in kullanilan farkli protokoller bulunmaktadir. Bu protokoller,
hastaya 10-20 mg/kg tek doz sapropterin verilmesini takiben 24. saatte yanitliligin
degerlendirilmesinden (van Spronsen vd., 2017; van Wegberg vd., 2017; Vockley vd., 2014),
kan fenilalanin diizeylerinin giinliik ya da haftalik olarak izlendigi birkac hafta siiren test
uygulamalaria kadar degisiklik gostermektedir (Levy vd., 2007). Sapropterin yanitlilig
baslangigta genellikle yiikleme testi sonucunda kan fenilalanin diizeyinde %30'dan fazla
azalma ile belirlenir. Ancak, baz1 merkezlerde daha diisiik degerler anlamli kabul edilmekte
veya yanmthlik bireysel olarak degerlendirilmektedir (Blau, 2008). Uzun vadeli etkinligi ise,
hastalarin dogal protein aliminda azalma olmaksizin kan fenilalanin diizeylerinin %75’ten
fazlasinin hedef araliklar i¢inde seyretmesi veya kan fenilalanin diizeyleri devamli hedef
araliktayken hastalarin dogal protein toleranslarinda >%100 artis ile belirlenmektedir (van

Spronsen vd., 2017; Evers vd., 2020).

Sapropterine yanitl hastalar, diyet tedavisini tamamen birakabilir veya daha serbest bir
diyete gecebilirler. Bu nedenle, bu tedavi, diyet kisitlamalarinin neden oldugu nutrisyonel
eksiklikleri ve olumsuz norolojik ve biligsel sonuglari 6nlemede yardimei olabilir. Ayrica,
hastalara diyetlerinde ¢esitlilik saglayarak ve yiyecek iceren sosyal ortamlarda daha az
sinirlama getirerek giinlik yasam kalitelerinde iyilesmeye katkida bulunabilir. Ancak,
sapropterin tedavisi alan hastalarin kan fenilalanin seviyelerini 6nerilen araliklarda tutmak i¢in

diizenli kan fenilalanin izlemi esastir (Cunningham vd., 2012).

1.2.1.2. Biiyiik Notral Aminoasitler

Biiyiik nétral amino asitler (fenilalanin, tirozin, triptofan ve diger dalli zincirli amino
asitler), kan-beyin bariyerinden ayni tastyici sistem aracilifiyla taginirlar. Diyete uyumda
zorlanan yetiskinlerde, fenilalanin harici biiyllk noétral amino asit takviyesinin beyin
fenilalanin diizeyini 6nemli 6l¢lide azaltabilecegi bildirilmistir (van Spronsen vd., 2021). Bu
etki, kan fenilalanin diizeylerinin yiiksek oldugu durumlarda fenilalaninin, kan-beyin bariyeri
tizerinden gegis i¢in diger biiyiik nétral amino asitlerle rekabet etmesinden kaynaklanmaktadir

(Pietz vd., 1999).
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Diyete uyumsuz addlesan ve yetiskinlerde, biiyiik ndtral amino asitlerin tek bagina veya
fenilalanin kisith diyetle birlikte kullanilmasi, olas1 saglik problemlerini azaltma potansiyeli
tagimaktadir. Ancak, giivenilirlik ve etkinligine yonelik caligsmalar yetersiz oldugu i¢in, 12 yas
alt1 cocuklarda ve hamilelerde kullanilmamalidir (Camp vd., 2014; Rocha ve MacDonald,
2016; Manta-Vogli vd., 2020; Singh vd., 2014; van Wegberg vd., 2017).

1.2.1.3. Pegvaliase (PEG-PAL)

Polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis rekombinant fenilalanin amonyak liyaz
(PEG-PAL) veya pegvaliase, 2018'de FDA ve 2019'da Avrupa Ilag Ajansi1 (EMA) tarafindan
onaylanan bir enzim replasman tedavisidir. Bu enzim, giinliik olarak deri altina enjekte edilir
ve L-fenilalanini, FAH veya BH4 gerekmeksizin transsinamik asit ve amonyaga doniistirtir.
Daha sonra bu bilesikler karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir (Burton vd., 2020;
MacDonald ve D’Cunha, 2007; Rocha vd., 2021; Thomas vd., 2018). Pegvaliase, diyet
kisitlamasi olmaksizin kan fenilalanin diizeylerini diisiirmede etkilidir ve FKU'niin tiim
fenotipleri i¢in uygundur (Camp vd., 2014; Vockley vd., 2014). Ancak, tedavide fenilalanin
tirozine doniistiiriilmedigi i¢cin hastalarda tirozin eksikligi riski bulunmaktadir. Caligmalar
ilacin enjeksiyon yerinde kizariklik, bas agris1 ve eklem agrilar1 gibi cesitli yan etkilere yol
actigin1 gostermistir (Burton vd., 2020; Kramer, 2020; Longo vd., 2019; Thomas vd., 2018).
Yan etkiler zaman i¢inde (6-12 ay) diizelme egilimi gosterse de, baz1 hastalar tedaviyi kabul
etmekte isteksiz olabilmektedir (Kramer, 2020). Bu tedavi su anda yalnizca kan fenilalanin
diizeyi >600 pmol/L olan ve diger mevcut tedavi segenekleri ile metabolik kontrolii
siirdiirmede basarili olunamayan 16 yas {izeri hastalara Onerilmektedir. Amino asit
karigimlarimin diyetten tamamen ¢ikarildig1 hastalar basta olmak iizere, PEG-PAL ile tedavi
edilen hastalarin enerji ve besin dgesi alimlarinin degerlendirilmesi oldukg¢a 6nemlidir (Burton

vd., 2020; Longo vd., 2019; Rocha vd., 2021).

1.2.1.4. Kazeinoglikomakropeptit (cGMP)

Fenilketoniiri tedavisinde kullanilan ve diisiik fenilalanin iceren bir whey protein
izolatidir. Saf GMP, peynir altt suyu yan iriinii olup fenilalanin i¢cermez; ancak iiretim
stirecindeki ekstraksiyon nedeniyle ticari olarak erisilebilir olan son fiiriin diisikk miktarda
fenilalanin icermektedir. Diinya genelinde vitamin ve mineral igeren ya da igermeyen toz, sivi
ve bar formlar1 mevcuttur, ancak heniiz Tiirkiye'de bulunmamaktadir. Fenilalaninsiz amino

asit karigimlart ile karsilastirildiginda cesitli potansiyel avantajlara sahiptir (Daly vd., 2021;
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Elhawary vd., 2022). Insan ¢aligmalarinda, cGMP'nin lezzet ve uzun siireli tokluk saglama
konusunda fenilalaninsiz amino asit karisimlarina kiyasla daha avantajli oldugu, giin i¢cindeki
kan fenilalanin diizeylerindeki dalgalanmalar1 azalttig1 ve azot retansiyonunda iyilesme
sagladigi rapor edilmistir (Daly vd., 2019a; MacLeod vd., 2010; van Calcar vd., 2009). Hayvan
calismalarinda ise, cGMP'nin beyindeki kan fenilalanin diizeyini azalttig1, kemik sagligini
tyilestirdigi ve prebiyotik etkileri bildirilmistir (Ahring vd., 2022; Pena vd., 2018; Solverson
vd., 2012).

Cogu cGMP proteini ayn tedarikgi tarafindan saglanir ve her 1 g protein esdegerinde
1,8 mg fenilalanin icermektedir; cGMP ile giinliik 60 g protein esdegeri alimi (ortalama
ergen/yetiskin dozu), ortalama 108 mg ekstra fenilalanin alimina neden olur (Daly vd., 2019a).
Hastaligin hafif formuna sahip ya da dogal protein toleransi daha yiiksek olan veya sapropterin
tedavisi alan ¢ocuklar, cGMP'den gelen ekstra fenilalanini tolere edebilir. Metabolik kontrolii
iyi olan FKU'lii ¢ocuklara, protein ikamesi olarak sadece cGMP verildiginde kan fenilalanin
diizeyinde bir miktar artis rapor edilirken (Daly vd., 2017), yetiskinlerde énemli bir artis
gozlenmemistir (Pena vd., 2018). Ancak bu hastalarin bazilarmin ¢cGMP kullanmaya
baslamadan once kan fenilalanin kontroliiniin yeterince iyi olmayabilecegi veya toplam
proteinin yalnizca bir kismimi ¢cGMP’den almis olabilecekleri unutulmamalidir (MacDonald
vd., 2020a). Avrupa FKU Rehberi, cGMP'nin FKU tedavisinde kullammina dair pratik
onerilerde bulunmadan 6nce daha fazla kanitin gerekli oldugunu ve 4 yasin altindaki ¢ocuklara

onerilmedigini belirtmektedir (van Wegberg vd., 2017).

1.2.1.5. Gen Tedavisi

Tibbi teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, FAH geninin iglevsel bir kopyasini hastanin
karaciger hiicrelerine tagimayr veya kusurlu geni gen diizenlemesi yoluyla diizeltmeyi
amaglayan ek tedaviler tlizerine klinik calismalar devam etmektedir (Al Hafid ve

Christodoulou, 2015).
1.2.2. Tibbi Beslenme Tedavisi

Diyet dis1 yaklagimlara olan ilgi giderek artmasina ragmen, FKU tedavisinde yasam
boyu tibbi beslenme tedavisi halen temel tedavi yaklagimi olarak kabul edilmektedir (Bickel

vd., 1954; MacDonald vd., 2020a). Tibbi beslenme tedavisinin baslica hedefleri; hastalarin

kan fenilalanin diizeyini hedef aralikta tutmak, norolojik fonksiyonlarimi korumak, enerji ve
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besin dgesi gereksinimlerini karsilayarak optimal biiyiime ve gelismeyi saglamaktir. Bunun
yani sira diyet lezzetli, uyulmasi kolay ve giinliik yasam tarziyla uyumlu olmali, normal yeme
aliskanliklar1 ve yasam kalitesini stirdiirmeyi saglamalidir. Beslenme tedavisinin temel ilkesi,
hastalarin fenilalanin dolayisiyla dogal protein alimimi kisitlamak ve protein ihtiyaglarini
biiylik dlclide amino asit karisimlarindan karsilamaktir. Amino asit karigimlari ¢ogunlukla
fenilalanin disindaki esansiyel amino asitler, tirozin, yag, karbonhidrat ve mikro besin
Ogelerini icermektedir. Diisiik proteinli 6zel {irlinler, enerji ve tokluk saglamanin yanisira
diyeti cesitlendirmek ve normalize etmeye yardimei olmak amaciyla kullanilir (MacDonald
vd., 2020a). Tibbi beslenme tedavisinin uygulanma sekli iilkeler ve merkezler arasinda

degisiklik gostermektedir (Rocha ve MacDonald, 2018).

1.2.2.1. Yiiksek Proteinli Besinler

Fenilketoniiri hastalarimin kan fenilalanin diizeyini hedef araliklarda tutabilmek igin,
diyetle Onerilen dogal protein veya fenilalanin miktar1 genellikle oldukg¢a siirlidir. Bu
nedenle, kirmiz1 et, tavuk, balik, yumurta, siit, peynirler, kuru baklagiller, yagli tohumlar,
kinoa, bugday, arpa, yulaf, soya ve soya iiriinleri, jelatin ve spirulina diyetten tamamen ¢ikarilir
ya da biiyiik Olciide sinirlandirilir. Ayrica, yapay bir tatlandiric1 olan aspartamin %56°s1
fenilalanine metabolize oldugu icin, aspartam igceren sakizlar, sekerlemeler, icecekler, tatlilar,

ilaclar vb. diyetten tamamen ¢ikarilir (MacDonald vd., 2020a).

1.2.2.2. Degisim Besinler

Fenilalanin esansiyel bir amino asit oldugu igin diyetten tamamen ¢ikarilamaz ancak
genellikle hastalarin fenilalanin toleranslar gdz 6niinde bulundurularak diyette biiyiik 6lgiide
sinirlandirilir. Fenilalanin toleransi, hastalarin kan fenilalanin diizeyleri hedef araliktayken
tolere edebilecekleri fenilalanin miktarini ifade eder. Bu miktar, rezidiiel FAH aktivitesi, yas,
biiylime, amino asit karigimi tiiketim dozu ve tiikketime uyum durumu, hedef kan fenilalanin
diizeyi, sapropterin veya PEG-PAL gibi tedaviler, biiyiime, gebelik veya hastalik gibi gesitli
durumlara bagh olarak degisebilir (MacDonald vd., 2006b; MacDonald vd., 2020a; Singh vd.,
2014; van Wegberg vd., 2017). Klasik FKU’li hastalarin giinliik fenilalanin toleransi
genellikle 500 mg’m altindadir (<10 g/gilin dogal protein) (MacDonald vd., 2020a; Pinto vd.,
2023a).
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Fenilalanin kisitli diyette, hastalarin tiiketecegi fenilalanin/dogal protein miktari
hesaplanir ve diyet degisim listeleri kullanilarak diizenlenir (MacDonald vd., 2020a). Baz1
Avrupa iilkelerinde (6zellikle Dogu Avrupa iilkeleri, Almanya ve Avusturya), diyetle alinan
tiim fenilalanin miktar1 hesaplanirken; bazilarinda 10 ile 50 mg arasinda degisen fenilalanin
degisim sistemleri tercih edilmektedir (Pinto vd., 2018; Pinto vd., 2023a; Rocha ve
MacDonald, 2018). Uygulanan fenilalanin degisim sistemleri Avrupa genelinde ¢esitlilik
gosterse de, bir yontemin digerinden daha iistiin oldugunu gosteren bir kanit bulunmamaktadir.
Ancak, aileler ve hastalar i¢in en iyi yontem genellikle anlasilmasi ve uygulanmasi en kolay

yontemdir (MacDonald vd., 2020a; Sweeney vd., 2012).

Ingiltere'de 1 gram proteinin yaklasik 50 mg fenilalanine esdeger oldugu varsayimina
dayanan bir degisim sistemi kullanilmaktadir (Pinto vd., 2023b). Ulkemizde genellikle 15 mg
ve 50 mg’lik degisim sistemi kombinasyonu kullanilmaktadir (Y1lmaz, 2017). Her hastanin
giinliik fenilalanin toleransi belirlenir ve bu miktar1 karsilamak igin gereken degisim miktari
hesaplanir. Bir besin, esdeger fenilalanin icerigine sahip bagka bir besinle degistirilebilir.
Degisim besinler 6giinlerde benzer miktarlarda ve fenilalanin icermeyen/diisiik fenilalanin
igeren amino asit karigimlar ile birlikte tiiketilir. Hastanin bir 6giinde tiiketebilecegi dogal
protein miktari, giinliik Onerilen toplam miktarin %50°sini agsmamalidir (MacDonald vd.,
2020a; Rocha ve MacDonald, 2018; van Wegberg vd., 2017). Degisim hesabina dahil edilen
besinler genellikle patates, bezelye, misir, piring, makarna ve kahvaltilik gevrekler gibi protein
biyoyararlanimi diisiik besinlerdir. Hastanin fenilalanin toleransina bagh olarak yogurt ve
krem peynir gibi siit iiriinleri de diyette yer alabilir (Rocha ve MacDonald, 2018). Soslar ve
kahvaltilik gevrekler gibi paketli {iriinlerin, fenilalanin kisitli diyet i¢cin uygun olup olmadig;,
besin etiketlerine bakilarak degerlendirilmelidir. Ancak, etiketlerde yer alan protein miktarlar
ve igeriklerin karmasiklig1 nedeniyle, bu degerlendirme siireci zorlayici olabilir (MacDonald

vd., 2020a).

1.2.2.3. Diisiik Proteinli Serbest Besinler

Cok diisiik protein igeren besinler ve 6zel olarak tiretilmis diisiik proteinli un, makarna,
ekmek gibi iiriinler, fenilalanin kisith bir diyette enerji ve tokluk hissi saglarken, ayn1 zamanda
sinirli bir diyeti ¢esitlendirmeye de yardimeci olabilir (Pena vd., 2015; van Wegberg vd., 2017;
Wood vd., 2020). Diisiik proteinli 6zel iiriinler, goriiniis olarak yiliksek protein igeren
muadillerine benzetilmeye caligilir ve genellikle 100 gram basina <50 mg fenilalanin veya <1

g protein igerirler (van Spronsen vd., 2017). Bu iiriinler, giinliik enerji gereksinmesinin
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%50'sine kadarmi karsilamaktadir (MacDonald vd., 2020a; van Wegberg vd., 2017) ve
tiikketilen iirlinler ve miktar kisisel tercihler, hastanin istahi, tilkedeki iiriin ¢esitliligine bagh
olarak degisebilir. Avrupa genelinde diisiik proteinli 6zel {iriin ¢esitliligi yliksek olmasina
ragmen, bu {irlinlere erisim iilkeden iilkeye farklilik gdsterir ve eger bu iiriinler devlet ya da
hastane tarafindan karsilanmiyorsa pahalidir (MacDonald vd., 2020a; Rocha ve MacDonald,
2018). Diistik proteinli 6zel iiriinler genellikle nisasta (bugday, patates ve misir nisastasi)
bazlidir ve piyasada ¢ogunlukla diisiik proteinli siit, ekmek, makarna, tahillar, unlu mamuller,
pizza tabanlari, burger/sosis karisimlari, biskiiviler, krakerler, kekler, tatlilar ve ¢ikolatalar

bulunmaktadir (Wood vd., 2020).

Yag ve nisastadan yapilan vegan peynirler (protein igerigi <0.5 g/100 g veya fenilalanin
igerigi <25 mg/100 g), tereyagi, margarin, bitkisel yaglar, diisiik proteinli nigastalar (tapiyoka,
ararot, misir nisastasi, cassava unu), seker, recel ve bal fenilalanin kisith diyette serbest
tiiketilebilir. Fenilalanin igerigi 75 mg/100 g'dan az olan tiim meyve ve sebzeler (patates harig),
giinliik fenilalanin alimina kiigiik bir katkida bulunmasina ragmen, genellikle kan fenilalanin
kontroliinii olumsuz etkilememektedir (MacDonald vd., 2020a). Avrupa FKU Rehberi,
fenilalanin kisith diyette patates hari¢ bu meyve ve sebzelerin serbestge tiiketilebilecegini

belirtmektedir (van Wegberg vd., 2017).

1.2.2.4. Amino Asit Karisimlari

Aminoasit karisimlar;, FKU'niin tibbi beslenme tedavisinin ¢ok énemli bir parcasidir;
hastalarin protein ihtiyaclarinin biiyiik bir kismini karsilama ve metabolik kontrolii optimize
etmede kritik 6neme sahiptir. Amino asit karigimlar1 cogunlukla fenilalanin haricindeki elzem
aminoasitler, yag, karbonhidrat ve mikro besin dgelerini igerir (Pena vd., 2016; Rocha ve
MacDonald, 2018). Bu karisimlar, farkli yas gruplari i¢in toz, kapsiil, tablet, bar ve i¢ime hazir
s1vi dahil olmak iizere ¢esitli formlarda bulunabilir. Ayrica, i¢erdikleri eklenmis karbonhidrat,
yag, vitamin ve mineral miktarlar ¢esitlilik gostermektedir. Hastalarin beslenme ve gelisimsel
ihtiyaclaria uygun form ve igerikte {iriinler sunmanin yani sira, bu karigimlari tiikketme
konusundaki uyumunu saglamak oldukg¢a 6nemlidir (MacDonald vd., 2020a; van Wegberg

vd., 2017).
Dogal protein igeren besinlere kiyasla, amino asit karigimlar1 daha yiiksek oksidasyon

ve daha diisiik emilim, dolayisiyla daha disiik biyoyararlanimla karakterizedir (Firman vd.,

2021; MacDonald vd., 2019). Ozellikle klasik FKU’lii hastalarin giinliik toplam protein
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ihtiyacinin minimum %75'i amino asit karisimlarindan saglanmalidir (MacDonald vd., 2020a).
Fenilketoniiride diyetle &nerilen toplam protein miktarlar1 tartigmalidir. Avrupa FKU Rehberi,
Diinya Saglik Orgiiti (WHO/UNU/FAO, 2007) tarafindan 6nerilen giivenilir protein alim
miktarlarinin %140’ alinmasint 6nermektedir (van Wegberg vd., 2017). Bu miktarin
%20's1, amino asitlerin sindirimle kayiplarin telafi etmeyi, kalan %20'si ise kan fenilalanin
kontroliinii optimize etmeyi amagclar. Ayrica, FKU’de biiyiimeyi ve protein tutulumunu
optimize etmek icin ideal protein:enerji orani belirsiz olsa da, 1,5 ile 2,9 g protein/100 kkal
arasinda olmasi Onerilmektedir (Evans vd., 2017b). Amino asit karigimlar1 giin i¢inde 3-4 kez
esit araliklarla verilmeli ve tercihen dogal protein ve bir karbonhidrat kaynag ile birlikte
kiigiik ve sik dozlarda alinmalidir. Yetersiz miktarda amino asit karigimi tiiketilmesi, protein
sentezi igin gerekli amino asitlerin sinirli hale gelmesine, bdylece katabolizma ve kan

fenilalanin diizeyinde artiga neden olur (MacDonald vd., 2020a; van Spronsen vd., 2017).

Amino asit karigimlar1 keskin bir tat ve hos olmayan bir kokuya sahiptir, bu da hastalar
tarafindan kabul edilebilirligini etkiler (Ford ve MacDonald, 2018; MacDonald vd., 2012b;
van Spronsen vd., 2017). Keskin tatlara erken yaslardan itibaren maruziyet, FKU hastalarinin
tat tercihlerini etkileyebilir (Owada vd., 2000). Ayrica, amino asit karisimlarinin yiiksek
osmolalitesi, mide bosalmasini geciktirebilir ve bdylece ishal, karin kramplari, siskinlik,
bulanti, kusma ve kabizlik gibi sindirim sistemi semptomlarina neden olabilir (MacDonald

vd., 2020a; van Spronsen vd., 2017).

Gliniimiizde, geleneksel yontemlerle iiretilen fenilalaninsiz amino asit karigimlarmin
(L-AA) yam sira, kan fenilalanin diizeyinde daha az dalgalanma, daha iyi tat ve
biyoyararlanim ile karakterize cGMP ve yavag saliniml1 protein takviyeleri de gelistirilmistir
(Daly vd., 2022; Giarratana vd., 2018; Lammi vd., 2023; MacDonald vd., 2020b). Ancak
iceriginde bir miktar fenilalanin bulunmasi nedeniyle, 6zellikle fenilalanin toleransi diisiik
cocuklarda ¢cGMP'nin kullaniminda dikkatli olunmalidir (Daly vd., 2019b; Elhawary vd.,
2022; MacLeod vd., 2010; van Calcar vd., 2009). Aljinik asit ve etil seliiloz ile kaplanmig
yavas salinimli amino asit karigimlari ise tat, koku ve amino asitlerin uzun salinimi gibi gesitli
avantajlara sahiptir. Fenilketoniirili hastalarla yapilan kiigiik 6rneklemli, kisa vadeli
calismalarda umut verici sonuglar elde edilmis olmasina ragmen, yavas salinimli amino asit
karigimlarimin - kullanimina yonelik heniiz yeterli sayida arastirma bulunmamaktadir

(MacDonald vd., 2020b; Scheinin vd., 2020).
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1.2.2.5. Amino Asit Karisimlari: Formlar Arasi Gegis Siireci

Fenilketoniiri hastalarinda yetersiz amino asit karigimi tiiketimi, kan fenilalanin
kontroliinde bozulma, kan-beyin bariyerinde amino asit dengesizligi, biiylime problemleri ve
davranigsal sorunlara neden olabilir. Yeni gelistirilen amino asit karisimlari, tat, koku, doku,
ambalaj gibi bir¢ok agidan iyilestirilmis olmalarina ragmen, hastalarin bu karigimlar tiiketme
konusundaki uyumlari hala diisiik ve 6zellikle yasla birlikte azalma egilimindedir (MacDonald
vd., 2012b). Uyumsuzluk, bilingli veya bilingsiz bir sekilde ortaya cikabilir. Ornegin, bazi
hastalar, igerigindeki katki maddeleri nedeniyle aminoasit karigimlarini bilingli bir sekilde
tilketmeyi reddedebilirler. Diger taraftan, bazi hastalar giin i¢inde istemeden aminoasit
karigiminin bir dozunu unutabilirler. Kimi hastalar ya da aileleri, aminoasit karigimin tek bir
ogiinde tiiketerek ya da tiikettirerek, bilingli bir sekilde tedaviyi ihlal edebilirler (MacDonald
vd., 2010). Dogru zamanda ve gelisimsel evrede uygun amino asit karisimina gecis, amino asit
karigimina uyumu artirmak, rutin olusturmak, uygulamayi kolaylastirmak, c¢ocugun
bagimsizligini tegvik etmek ve yasla birlikte degisen beslenme ihtiyaclarini karsilamak igin
onemlidir (van Wegberg vd., 2017; Yilmaz vd., 2022). Cocuklar i¢in uygun amino asit
karigimlar1 form ve 6zellikleri Cizelge 1.1°de yer almaktadir (MacDonald vd., 2012a; Yilmaz
vd., 2022).

Bebeklik doneminde, fenilalanin igermeyen infant toz amino asit karigimlari
(formiilleri) kullanilmaktadir. Bu karisimlar, fenilalanin disinda anne siitii ve standart bebek
formiillerine benzer enerji ve besin 6gesi icerigine sahiptir ve genellikle biberonla bebege
verilir. Bebekler biiylidiik¢e, daha fazla protein dolayisiyla fenilalaninsiz amino asit karigimina
ihtiya¢ duyar. Ancak bu artig hacim ve enerji olarak artis1 da beraberinde getirdiginden, istahi
azaltip tamamlayici besinlere gegisi geciktirebilir. Bu nedenle, 6. aydan itibaren, daha yiiksek
protein ve daha diisiik enerji icerigine sahip jel kivamda ikinci asama amino asit karigimlarina
kademeli olarak gecis yapilmalidir . Ikinci asama amino asit karisimlari, diisiik hacimli olup,
eklenmis karbonhidrat (nisasta), vitamin ve mineral igerirler. Bu toz karigim, az miktarda su
ile karistirilarak kasikla yenilebilir bir macun kivami elde edilir. Genellikle ¢ok az yag
(cogunlukla omega-3 yag asitleri) icermekle birlikte enerji ve karbonhidrat igerikleri birinci
asama amino asit karisimlarindan daha disiiktiir (Daly vd., 2021; Evans vd., 2017a; Evans vd.,

2019a).

Amino asit karisimlar1 formlar arasi tiglincii ve son gegis genellikle 3-5 yaglari arasinda

meydana gelir. Bu yas genellikle pratik bir yaklasimla belirlenir ve ayn1 zamanda ¢ocugun
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bireysel gelisim siirecinden etkilenir. Ugiincii asama amino asit karigimlari, ikinci asama
amino asit karisimlarina kiyasla daha diisiik enerji, karbonhidrat ve yag igerirler. En sik
kullanilan ii¢lincii asama amino asit karigimlari genellikle icime hazir sivi veya toz formdaki
karigimlar olup, diisitk hacimde yiiksek protein igerirler (Daly vd., 2021; MacDonald vd.,
2006a). Bu yas grubunda amino asit karisimlar1 arasinda gecis zorlayici bir siirectir ve gocuklar
degisime direng gosterebilir (Evans vd., 2016). Bu nedenle, ebeveynler bu siireci erteleyebilir;
ancak stirecin geciktirilmesi, hem ebeveyn/bakim veren hem de ¢ocuk icin endise, iizlintii ve

catismaya yol agabilir (Yilmaz vd., 2022).
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Cizelge 1.1. FKU’lii ¢ocuklar i¢in uygun aminoasit karisimi form ve dzellikleri (MacDonald vd., 2012a; Yilmaz vd., 2022).

e Genis yas araliklari igin kullanima uygundur.

e Farkli aromalar1 mevcuttur.

Asama Form icerik Ozellikler Problemler
e Fenilalanin icermez.
Toz aminoasit - - ® Neonatal tan1 sonrast verilir. o Sulandirilarak verilmelidir.
1 . L-amino asit T o . ) ) L. .
karigimi (infant) e Standart bebek formiilleriyle benzer icerige (fenilalanin haric) sahiptir. o Hos olmayan bir tat ve kokusu vardir.
e Erken yasta maruziyet bebegin amino asit tadina aligsmasini kolaylastirir.
e Fenilalanin igermez. . o
e 6. aydan itibaren kagikla verilir. ° Is{ulandllrﬂarak ";”'Tfil'd"' q 6 avd
e Jel kivamdadir. Gelisim durumuna uygun olacak sekilde kivam © Fos olmayan bir facl vardir ancax b. aycan
- . - itibaren baglandiginda c¢ogu bebek adapte
Jel aminoasit ayarlanabilir. olabilir
2 kaﬂSmll(l (toz/yar1- L-amino asit | e infant aminoasit karisimlarina gére daha yiiksek protein igerigine sahiptir. ° Hastahi(/dis cikarma gibi durumlarda bebek
atr) o Diisiik hacim ve enerji igerir, bdylece tamamlayici besinlere gegisi titketmek istemeyebilir.
kolaylastirr. o Bekledikge koyulasir.
e Vitamin, mineral, uzun zincirli yag asitleri, karbonhidrat ve yag ile | o Osmolalitesi yiiksektir.
zenginlestirilmistir.
e Fenilalanin icermez.
e Diisiik hacimlidir. o Sulandirilarak verilmelidir.
Toz amino asit : ; o Genellikle vitamin, mineral, uzun zincirli yag asitleri, karbonhidrat ve yag | o Hos olmayan bir tad: vardr.
2/3 L-amino asit ) ) o o
karigim (1+ yas) ile zenginlestirilmistir. o Daha az pratiktir.
e Kivam istege gore jel ya da s1vi olacak sekilde ayarlanabilir. o Osmolalitesi yiiksektir.
e Farkli aromalar1 mevcuttur.
e Fenilalanin igermez.
e Diisiik hacimlidir.
Icime hazir stvi e Kullanimi rahattir. .
3 amino asit L-amino asit | e Genellikle karbonhidrat, yag ji icerigi diisiiktiir ve vitamin, mineral, | - Hos olmayan bir tad: vardur
enellikle karbonhidrat, yag ve enerji icerigi disiiktir , + | o Osmolalitesi yiiksektir.
karigimlart uzun zincirli yag asitleri ile zenginlestirilmistir.
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Cizelge 1.1. (devam) FKU’lii ¢ocuklar icin uygun aminoasit karisimi form ve zellikleri (MacDonald vd., 2012a; Yilmaz vd., 2022).

Asama Form icerik Ozellikler Problemler
o Diisiik miktarda fenilalanin igerir.
® Toz, igime hazir s1v1 ve bar formlar1 mevcuttur.
e Lezzet ve tlketilebilirlik bakimindan amino asit karisimlarindan daha
iyidir. o Az da olsa bir miktar fenilalanin (1,8 mg/1 g
Kazein . . o Osmolalitesi diisiiktiir. protein esdegeri) igerir. , .
glikomakropeptit Amln.o asit ., | ® Sindirim ve emilimi daha yavas olabilir (yetersiz kanit). o Tek bastna kullanlml mqtab(zhk l?o.ntrf)lu A 0.1@
3 (CGMP- AA) eklenmis peptit e Tokluk hissini arttrabilir (yetersiz kanit) cocuklarmn kan f.eml.allanilln duze}.llnl yiikseltebilir.
(toz/sv1) bazli karisim . ‘ ) .y . : o Uzun vadeli etkilerini gdsteren insan ¢aligmalari
e Nitrojen retansiyonunu iyilestirir. smurhdir.
e Kan fenilalanin diizeylerinde daha az dalgalanma goriilebilir. o Sulandirarak verilmesi gerekebilir.
e Prebiyotik, antimikrobiyal ve immiin modiile edici etkisi vardir.
e Vitamin, mineral, uzun zincirli yag asitleri, karbonhidrat ve yag ile
zenginlestirilmigtir.
o e Fenilalanin igermez.
Yavas_ salmfmll EtllI _s_elulo_lz Ve | o Graniil formdadir.
3 E;Tr]:;?n?zlrtl kapiiaillgﬁz ;Ifli ol ® Bes?n ya (?a m_eyve sular1 il.e karistirilabilir. ) . o Yalnizca kisa donem g¢alismalar rapor edilmistir.
(3+ yas) asitler e Amino asitlerin uzun siireli salinimi1 ve fizyolojik absorbsiyonu vardir.
e | ezzet, koku ve tiiketilebilirlik olarak geligmistir.
o Fenilalanin icermez. o Protein ihtiyacinin karsll.anmas1 icin ¢ok sayida
3 Tablet veya L-amino asit | e Vitami ineral icerir/i tabl.et.k.ullamlmas1 g.er.eklr. . . .
kapsiiller 1tamin ve minerat 1Geririgermez. o Cesitlilik saglamak i¢in genelde diger amino asit
e Amino asitlerin tat ve kokusu maskelenmistir. karigimlartyla birlikte kullantlr.
e Fenilalanin icermez. o Prptein ihtiy.agmm karsilanmast igin biiyiik
: : . . L miktar gereklidir.
3 Bar L-amino asit | e Vitamin ve mineral igerir/icermez.

e Amino asitlerin tat ve kokusu maskelenmistir.

o Cesitlilik saglamak icin genelde diger amino asit
karigimlariyla birlikte kullanilir.




1.3. Tedavide Hedefler ve izlem Sikhig

Fenilketoniiri hastalarinin tibbi beslenme tedavisine uyum ve metabolik kontrollerini
degerlendirmek amaciyla kan fenilalanin diizeyleri diizenli araliklarla takip edilmelidir.
Avrupa FKU Rehberi (2017) tarafindan 6nerilen yasa gore hedef kan fenilalanin diizeyleri ve
minimum izlem sikliklart Cizelge 1.2'de yer almaktadir (van Wegberg vd., 2017). Kan
fenilalanin 6rnekleri miimkiinse her zaman ayni saatlerde, tercihen a¢ karnina (6rnegin, gece
aclig1 sonrasi sabah saatlerinde) alinmalidir. Metabolik kontroliin yani sira hastalarin besin
titketimleri, klinik, antropometrik, biyokimyasal, psikososyal ve ndrokognitif durumlar1 da
takip edilmelidir. Tedavi ve izlem siklig1 hastanin yasi, tedaviye uyumu ve klinik durumuna
bagl olarak degismektedir. Tedavi ve takip ideal olarak doktorlar, diyetisyenler, biyokimya
uzmanlari, psikolog ve bir sosyal hizmet uzmaninin oldugu deneyimli bir metabolizma ekibi

tarafindan yiriitilmelidir (Singh vd., 2014; van Spronsen vd., 2017; van Wegberg vd., 2017).

Cizelge 1.2. Avrupa FKU Rehberi tarafindan yasa gére onerilen hedef kan fenilalanin diizeyleri ve
Ol¢tim sikliklart (van Wegberg vd., 2017).

Hedef Kan Fenilalanin Diizeyi

0-12 yas 120-360 pmol/L (2-6 mg/dL)

>12 yas 120-600 pmol/L (2-10 mg/dL)
Minimum izlem sikhig

0-1 yas Haftada 1

1-12 yas iki haftada 1

>12 yas Ayda 1

Prekonsepsiyonel donem Haftada 1

Gebelik dénemi iki haftada 1

T Tedavi degisiklikleri, tibbi durumlar ve tedaviye uyum problemleri varsa daha sik dl¢iim yapilmalidir.

1.4. Fenilketoniiride Besin Tercihleri ve Neofobi

Fenilalanin igcermeyen amino asit karisimlari, standart bebek formiillerinden farkl
olarak, inek siitii protein intoleransinda kullanilan hidrolize formiillere benzer aci bir tada
sahiptir (Mennella ve Beauchamp, 2002; Owada vd., 2000). Hidrolize formiil kullanan
bebeklerle yapilan arastirmalar ve amino asit karigtmi alan FKU hastalarindaki subjektif
kanitlar, bu tiir formiillerin kabul edilebilmesi i¢in dar bir yas araligi oldugunu 6ne siirmektedir
(Mennella ve Castor, 2012). Ayrica, dogumdan itibaren hidrolize formiil ile beslenen
bebeklerin standart bebek formiilii veya anne siitii alan bebeklere gore tuzlu, aci ve eksi tatlari

daha ¢ok tercih ettigi bildirilmistir (Mennella vd., 2009).
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Fenilketoniiri hastalarinda besin kabuliiniin gelistirilmesi ve siirdiiriilmesi biiyiik 6nem
tasir. Besin tercihleri ve yeme davranislar1 genellikle duygusal, bireysel, kiiltiirel ve psikolojik
faktorlerden etkilenir. Cesitli arastirmalarda, FKU hastalarinda besin neofobisinin saglikli
yasitlarina kiyasla daha sik goriildiigii rapor edilmistir (Evans vd., 2016; Evans vd., 2018;
Tonon vd., 2019). Yiiksek derecede besin neofobisi, yemekle iliskili hos olmayan duygular,
annenin kendi neofobi derecesi ve ¢ocugun yemeyi reddetmesine karsilik ¢ocugu zorla
yemeye ikna etmeyle iliskilendirilmistir (An vd., 2020; Hazley vd., 2022). Fenilketontirili
cocuklar, genellikle aile iiyelerinden farkli yemekler hazirlanmasi ve ebeveynlerin ¢ocugun
tilkettigi besinleri kontrol etmeleri nedeniyle diger aile {iyelerinden izole bir sekilde yemek
yiyebilmektedirler. Ayrica, cocuklar genellikle yemeklere daha az ilgi gosterdikleri igin,
yemeye daha fazla tesvik edilmeye ihtiya¢ duyarlar (Evans vd., 2012a; Haitjema vd., 2022).
Ancak, bu durumun FKU'lii ¢ocuklarin besin tercihleri iizerindeki etkisi iizerine yeterli sayida

calismaya rastlanmamistir.

1.5. Diyet Tedavisine Uyum Sorunlari ve Egitim

Fenilalanin kisith beslenme tedavisi 6nce ebeveynlerin/bakimverenlerin ve ilerleyen
yaslarda hastalarin 6grenmesi gereken karmasik bilgiler icermektedir (Blau vd., 2010; van
Spronsen vd., 2017). Ozel ve anlasiimasi zor bir diyetin émiir boyu basariyla uygulanmasi
cesitli zorluklar beraberinde getirir. Tedavi siireci ¢esitli prosediirler, kan fenilalanin kontrolii
ve sik hastane ziyaretlerini icermektedir. Giinde ii¢ veya dort kez amino asit karigimini
tiikkettirmeye calismak, diigiik proteinli 6zel iiriinlerin maliyetinin yani1 sira bunlarin
hazirlanmasi, pisirilmesi ve tiiketilmesini saglamak aileler i¢in yorucu ve zorlayici olabilir.
Cocuklar, hem fiziksel hem de davranigsal nedenlerle ¢esitli zorluklarla karsilasabilir

(MacDonald vd., 2012b, Ml¢och vd., 2018).

Okulda beslenme ise farkli zorluklar1 beraberinde getirir. Diger ¢ocuklarin, FKU’lii
hastalarm diyetleri ve diyetlerindeki yasaklarla alay ettigi bilinmektedir. Ingiltere'de yapilan
bir ¢alismada, FKU’lii ¢cocuklarm ebeveynlerinin yaklasik yarisi, diyetlerindeki farkliliklar
nedeniyle g¢ocuklarmin sosyal olarak dislandigimi bildirmistir (Ford vd., 2018). Okulda
hastalara uygun besinlerin bulunmamasi veya saglanmamasi, ¢ocuklarin farkinda olmadan da
dislanmalarina neden olabilir. Bu tiir durumlar hastalar1 psikolojik ve duygusal yonden
olumsuz etkileyerek, anksiyete, depresyon ve 6fkeye yol agabilir (Jones vd., 2021). Hastanin
sosyodemografik ozellikleri, yetistirilme bigimi ve kiiltiirel 6zelliklerinin yan1 sira diyetin

maliyeti ve ulasilabilirligi (Yilmaz, 2017), diyete uygun besinleri hazirlama ve pisirme
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zorluklar1 (Bilginsoy vd., 2005), sosyal etkinliklerin sinirlanmasi, diisiik egitim seviyesine
sahip aileler (MacDonald vd., 2008), aile i¢i iletisim eksikligi (6rnegin, bosanma) (Olsson vd.,
2007), goemen aileler ile saglik profesyonelleri arasindaki iletisimsel ve kiiltiirel engeller
(Ipsiroglu vd., 2005), ergenlik doneminde ebeveyn-¢ocuk catismasi ve akran baskist gibi
cesitli zorluklar hastalarin diyete uyumlarini etkilemektedir (MacDonald vd., 2010).

Tedaviye uyumdaki zorluklar diyetle ilgili yanlis anlamalardan da kaynaklanabilir. Bu
nedenle, tedavi siirecinin etkili yonetimi i¢in hastalara, ailelere ve ilgili kisilere (6gretmen,
saglik profesyoneli, ¢ocugun bakimina dahil olan akrabalar vb.) siirekli egitim ve destek
saglamak, egitim siirecinde etkili bir ebeveyn-cocuk iliskisi kurmak ve hastalarin diyet
tedavisine uyumlarini artirmaya yonelik davraniglart tegvik etmek biiyiik 6nem tagimaktadir.
Boylece, hem hastalar hem de onlar1 g¢evreleyen topluluklarin tedaviyle ilgili gereksinimleri

daha iyi karsilanabilir ve tedavinin yonetimi ve etkinligi arttirilabilir (Witalis vd., 2017).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmanin amaci, FKU’lii ¢ocuklarin ikinci asama jel kivamdaki amino asit
karigimlarindan tiglincii agama i¢ime hazir s1vi ya da toz amino asit karigimlarina gecis siirecini
degerlendirmek, bu siireci iyilestirmek i¢in rehber gelistirmek ve gelistirilen rehberin
etkinligini degerlendirmektir. Arastirma, Degerlendirme (B6liim I) ve Pilot Calisma (Boliim
IT) olmak tizere iki boliimden olugsmaktadir. Degerlendirme bdliimiinde, ikinci agama amino
asit karisimlarindan {igiincli asama amino asit karisimlarina tamamen geg¢is yapmis olan
FKU’lii ¢ocuklarin (n=16) gegis siirecindeki deneyimleri incelenmistir. Bu boliimden ¢ikan
sonuclara dayanarak iiclincii asama amino asit karisimlarina asamali geg¢is adimlarini igeren
bir rehber gelistirilmistir. Pilot Calisma boliimiinde ise ikinci agama amino asit karisgimlarindan
liciincii asama amino asit karisimlarma gegis siirecindeki FKU'lii ¢cocuklar (n=12) iizerinde
adim adim ve rehber esliginde gerceklestirilen geg¢is siirecinin ve gelistirilen rehberin etkinligi

degerlendirilmistir.

Bu boliimde Degerlendirme (Boliim I) ve Pilot Calisma (Bolim I) bdliimlerine ait
arastirma tasarimi, arastirmanin katilimeilari, gerceklestigi ortam, veri toplama araglari, veri

toplama siireci ve veri analizi ayrintili bir sekilde agiklanmaktadir.
2.1. Arastirmanin Etik Yonii

Bu arastirma Ingiltere, Birmingham Kadin ve Cocuk Hastanesi’nde gerceklestirilmistir.
Arastirmanin Degerlendirme boliimii (Bolim I), Ulusal Saglik Arastirmalart Etik Hizmeti
yonergeleri uyarinca ‘“klinik denetim/audit” olarak kaydedilmistir (CARMS-31022).
Aragtirma, temel etik prensiplere uygun bir sekilde yiiriitilmis olup, katilimer gizliligi, 2000
tarihli Veri Koruma Kanununca korunmustur. Arastirmanin Pilot Calisma boliimii (B6lim II),
Helsinki Bildirgesi prensiplerine (52. WMA Genel Kurulu, Ekim 2000, Edinburgh, Iskogya),
Iyi Klinik Uygulama y&nergelerine ve arastirmanin gergeklestirildigi iilkenin yerel mevzuatina
tam uygunluk i¢inde ytriitiilmiistiir. Etik Kurul izni, 22/PR/0428 referans numarasi ve 310552
IRAS (Entegre Arastirma Bagvuru Sistemi) proje numarasi ile Saglik Arasgtirma Otoritesi
tarafindan saglanmis ve Saglik ve Bakim Aragtirmalart Wales (HCRW) (Ek-1) ve Birmingham

Kadin ve Cocuk Hastanesi (Ek-2) tarafindan onaylanmustir.
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2.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu arastirma, Eyliil 2021 ile Ekim 2023 tarihleri arasinda ingiltere, Birmingham Kadin
ve Cocuk Hastanesi, Kalitsal Metabolik Hastaliklar departmaninda gerceklestirilmistir. Bu
departmanda, yaklasik 1800 hastaya kalitsal metabolik hastaliklarla ilgili takip ve tedavi
hizmeti sunulmaktadir. Bu hastalarin 110’u FKU hastaligina sahiptir. Departmanda, 5 hekim
ve 6 diyetisyen aktif gorev yapmaktadir. Bu merkez, Ingiltere'nin 6nde gelen metabolizma
merkezlerinden biridir ve FKU’niin tibbi beslenme tedavisi konusunda bircok 6nemli

aragtirmaya Onciiliik etmektedir.

2.3. Degerlendirme (Boliim I)

2.3.1. Arastirmanin Tasarimi

Aragtirmanin Degerlendirme boliimii, fenomenolojik yaklasima dayali nitel arastirma
olarak planlanmistir. Veriler yiiz yiize goriisme teknigi kullanilarak, yari-yapilandirilmig
gorlisme formu araciligiyla toplanmis ve daha sonra tematik analiz teknigiyle analiz edilmistir.
Nitel arastirmanin temel amaci, katilimcilarin deneyimlerine ve bakis acilarina odaklanarak
alg1 ve deneyimlerini ortaya ¢ikarmaktir (Tekindal ve Ug, 2020). Saglik bilimleri alaninda
nitel arastirmalar, saglikla ilgili davranis modellerini anlamak, deneyimleri agiklamak,
davranigsal teoriler gelistirmek, saglikla ilgili ihtiyaclari kesfetmek ve miidahaleleri
tasarlamak i¢in kullanilmaktadir (Brédart vd., 2014; Renjith vd., 2021). Fenomenoloji, giinliik
yasamda sikca karsilagilan ancak tam olarak anlagilamayan olgular arastirmayi amaclayan
calismalarda kullanilmakta ve uygun bir aragtirma g¢ergevesi sunmaktadir (Bevan 2014;
Tekindal ve Ug, 2020). Genel olarak fenomenolojide temel soru “Bir kisi veya bir grup bireyin

bu fenomene yonelik deneyimlerinin anlami, yapisi ve 6zii nedir?” seklindedir (Patton, 2018).

2.3.2. Arastirmanin Orneklemi

Nitel aragtirmalarda 6rneklem biiyiikliigili, arastirmanin amacina, hangi tiir bilgilerin
elde edilmek istendigine, hangi bilgilerin yararli olacagma, giivenilirlige, arastirmacinin
hedeflerine ve mevcut zaman ile kaynaklara bagh olarak belirlenir. Orneklem biiyiikliigii i¢in
kat1 bir kural olmamakla birlikte, onerilen yaklasimlardan biri, “doygunluk noktas1” olarak
adlandirilan, yeni bilgilerin elde edilemedigi veya bilgilerin tekrar etmeye basladig1 asamada

veri toplama siirecinin sonlandirilmasidir (Guetterman, 2015).
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Degerlendirme boliimiinde, amacli 6rnekleme yontemlerinden, olgiite dayali 6rnekleme
teknigi kullanilmistir. Arastirmaya yenidogan taramasi ile FKU tanis1 almis, teshisten itibaren
yalnizca tibbi beslenme tedavisi ile tedavi edilmis, ikinci asama amino asit karigimlarindan
iiclincli asama amino asit karigimlarina tamamen gecis yapmis ¢ocuklarin ebeveynleri dahil
edilmistir. Sapropterin tedavisi alan, FKU’ye eslik eden baska bir hastaligi bulunan veya
amino asit karigimi tiiketimine uyum gostermeyen ¢ocuklarin ebeveynleri dahil edilmemistir.
Klinikte takip edilen 35 FKU’lii cocuk uygunluk agisindan taranmustir. Bu ¢ocuklardan 14’i
dahil edilme kriterlerini kargilamamis, bir ebeveyn/cocuk ¢alismaya katilmayi reddetmis ve
dort cocuk, hastaneden 2 saat iizeri uzaklikta yasadiklari i¢in ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Veri toplama siireci doygunluk noktasina ulastiginda, 16 ¢ocugun ebeveynlerinin katilimiyla

sonlandirilmistir.

2.3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Degerlendirme boliimiinde, bireysel yilizyiize goriisme teknigine dayali nitel veri
toplama yontemi kullanilmistir. Ebeveynlerin goriislerini almak amaciyla hazirlanan yari
yapilandirilmis goriisme formu, acik uclu sorular icermektedir. Bu yontem, arastirmacinin
ongoremedigi cevaplart miimkiin kilmasi ve bu sayede yeni fikirlerin ortaya ¢cikmasina izin
vermesi bakimindan tercih edilmistir (Fossey vd., 2002). Ayrica, bu yontem ebeveynlerin
konusma akiglar1 ve verdikleri bilgiler ilizerinde daha fazla kontrole sahip olmalarini

saglamistir (Nicholls vd., 2008).

Cocuklara ait demografik bilgiler (cinsiyet, yas, dogum siralamasi), ¢cocuklarin amino
asit karigimi gecis siireci oncesi ve sonrasi 12 aylik kan fenilalanin diizeyleri ve ¢ocuklara
klinikte Onerilen total protein, dogal protein ve amino asit karisimi miktarlar1 hastane

kayitlarindan elde edilmistir.

2.3.3.1. Yan Yapilandirilmis Goriisme Formu

Yar1 yapilandirilmig goriisme formu (Ek-3), amino asit karigimlari uyum ve gegis
sorunlaria yonelik literatiir (Evans vd., 2017a; Evans vd., 2019a; MacDonald vd., 2012a;
MacDonald vd., 2020a) incelenerek hazirlanmistir. Yari yapilandirilmig goriisme formunun
uygunluguna iligkin, arastirmanin yapildig1 departmandaki iki diyetisyen ve tez danismaninin
gorilisleri alimmistir. Bu goriisler dogrultusunda, ifadelerin daha anlagilir olmasi i¢in form

yeniden diizenlenmistir. Yar1 yapilandirilmig goériisme formu, amino asit karigimi gecis
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stirecinde ebeveynlerin deneyimlerini anlamaya yonelik 23 a¢ik uglu sorudan olugsmaktadir.
Bu sorular genel olarak su temalar1 kapsamistir: (1) Cocuklarin ikinci asama amino asit
karisimindan ii¢ilincii asama amino asit karigimlarina gecis siiresi ve ebeveynlerin bu siirece
yaklagiminin detayli bir agiklamasi, (2) Gegis siireci ile ilgili ebeveynlerin deneyimleri, (3)
Amino asit karisimi gecis stireciyle ilgili ebeveynlerin yasadig1 kaygilar, (4) Gegis siirecini

kolaylastirici ve zorlastirici faktorler ve (5) Bu siirecin iyilestirilmesine yonelik dneriler.

Acik uclu sorular, mantiksal bir diizen i¢inde organize edilmistir. Yar1 yapilandirilmig
goriisme formundaki sorularin olusturulmasinda “liggen yap1” prensibi dikkate alinmistir
(Plummer-D'Amato vd., 2008). Buna gore, goriisme formu genis ve genel bir ¢erceveden
baslayarak giderek daha spesifik ve derinlesen sorulart igermektedir. Arastirmada ayrica
verileri derinlemesine toplamak amaciyla “Ugiincii asama aminoasit karisimiyla birlikte
¢ocugunuzun istahinin degistigini belirttiniz. Bu konuyu biraz daha acar misiniz?”,
“Cocugunuzun baglangigta yeni karigimi kullanma konusunda ¢ok inat ettigini belirttiniz.
Buna yonelik duygu ve diislincelerinizi biraz aciklar misiniz?” gibi sondaj sorulari

kullanilmistir.

2.3.3.2. Veri Toplama Siireci

Potansiyel katilimcilar, dahil edilme ve diglanma kriterlerine gore belirlenmistir. Tim
potansiyel katilimcilara bilgilendirme formu postalanmig ve calismaya katilmak isteyip
istemedikleri, telefonla, ev ziyaretleri veya klinik ziyaretler sirasinda sorulmustur. Caligmaya
katilmay1 kabul eden kisilerle iletisime gecilerek uygun goriigme tarihleri belirlenmistir.
Goriismeler, belirlenen saatlerde katilimcilarin evlerinde gerceklestirilmistir. Goriismeye
baslamadan oOnce, katilimcilara aragtirmanin amaci ve nasil yapilacagi detayli bir sekilde
aciklanmigtir. Ardindan, ebeveynlerle yari yapilandirilmis derinlemesine goriismeler
gergeklestirilmis ve ses kayit cihazina kaydedilmistir. Goriismeler yaklagik 60 dakika

siirmiistur.
2.3.4. Arastirmanin Gecgerlik ve Giivenirligi

Gegerlik ve giivenirlik, bilimsel arastirmalarda kullanilan 6l¢me araglarinin ve veri
toplama yontemlerinin ne kadar etkili ve glivenilir oldugunu degerlendirmek i¢in kullanilir.

Nicel arastirmalarda bilinen gegerlik ve gilivenirlik kavramlari, nitel arastirmalarda giliven

duyulabilirlik  (trustworthiness) olarak tamimlanan Olgiitlerin  yerine getirilmesiyle
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saglanmaktadir (Guba, 1981; Lincoln ve Guba, 1985). Nitel arastirmalarda gegerlik agisindan
i¢ gecerlik (inandiricilik) ve dis gegerlik (aktarilabilirlik); giivenirlik agisindan ise i¢ tutarlilik
giivenirligi (tutarlilik) ile dis giivenirlik (dogrulanabilirlik) 6lgiitleri ve bu hedeflere ulasmak
icin cesitli teknikler bulunmaktadir. Bir arastirmada elde edilen bulgularin dogrulugunu
kontrol etmek amaciyla bu tekniklerden bir ya da birkaginin belirtilmesi Onerilmektedir
(Creswell, 2003). Bu arastirmada, gecerlik ve giivenirligi giiclendirmek i¢in kullanilan

teknikler asagida verilmistir.

2.3.4.1. Gegerlik: Inandiricilik ve Aktarilabilirlik

Inandiricilik (i¢ gecerlik), bulgularin gergeklikle ne diizeyde uyumlu oldugunu ifade
etmektedir (Arastaman vd., 2018). Nitel arastirmalarda inandiricilig1 saglamak i¢in kullanilan
teknikler arasinda uzun siireli etkilesim, uzman incelemesi, siirekli gozlem, akran
bilgilendirmesi, g¢esitleme, olumsuz durum analizi, liye kontrolii ve referans yeterliligi
bulunmaktadir (Arastaman vd., 2018; Arslan, 2022, Guba, 1981; Lincoln ve Guba, 1985).
Aktarilabilirlik (dis gecerlik) ise, aragtirmanin tasarim ve bulgularinin farkli katilimer gruplari,
yer ve zaman baglamlarina uygulanabilirligini ifade eder. Bu o6lgiitii saglamak i¢in kapsamli
raporlama ve amagli 6rnekleme teknikleri gibi yontemlere bagvurulabilir (Arslan, 2022; Guba,

1981; Lincoln ve Guba, 1985).

Degerlendirme boliimiinde, i¢ gecerligi gliclendirmek amaciyla uzun siireli etkilesim ve
uzman incelemesi kullanilmistir. Veriler bireysel derinlemesine goriisme yontemiyle
toplanmis, ebeveynlere diislincelerini ifade etmek igin yeterli siire taninmistir. Goériismelerde
iki arastirmaci gorev alarak biri goriismeyi yonetmis, digeri siireci gozleyerek gerektiginde ek
sorular sormus ve agiklama yapilmasini talep etmistir. Icerik analizinde, temalar ve temalart
olusturan alt temalar arasindaki iliskiler kontrol edilerek biitiinlik saglanmistir. Aragtirma
boyunca her asamada uzman goriisiine bagvurularak, nitel aragtirmalar ve uzman esliginde
kategori, kod ve temalara son sekli verilmistir. i¢ gecerligi artirmak igin bulgular raporlanirken
siklikla katilimer alintilarina yer verilmistir. Bu arastirmanin dis gegerligini (aktarilabilirligini)
artirmak icin arastirmanin modeli, ¢alisma grubu, veri toplama araci, veri toplama siireci,
verilerin analizi ve yorumlanmasi, bulgularin nasil diizenlendigi detayli bir bigimde
aktarilmistir.  Orneklem segimi amach ornekleme ile goniillillik esasina dayah

gergeklestirilmistir.
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2.3.4.2. Giivenirlik: Tutarhlik ve Dogrulanabilirlik

Giivenirlik, bir 6l¢lim aracinin her dl¢iimde benzer sonuglar verme yetenegidir. Nitel
arastirmalarda giivenirlik icin, arastirmacinin veri toplama siirecine 6zenle yaklasmasi
onemlidir. Tutarlilik i¢in, degerlendirmeyi tekrarlamaya dayanan adim adim tekrarlama siireci,
aragtirma siirecinin tutarliligini onaylama niteligindeki denetim izi, en az iki arastirmacinin
gergeklestirdigi veri analizleri lizerinde varilan anlagma diizeyini ifade eden kodlayicilar arasi
tutarlilik teknikleri bulunmaktadir. Aragtirmacinin metodolojik siirecini net bir sekilde ifade

etmesi dogrulanabilirligi artirir (Arslan, 2022).

Bu aragtirmanin degerlendirme béliimiinde, giivenirligin saglanmasi i¢in verilerin
toplanmasi, analiz edilmesi, yorumlanmasi siirecinin adimlar1 seffaf ve ayrintili bir sekilde
aciklanmugtir. Ayrica katilimcilarin ifadeleri arastirmacinin yorumlarit olmadan dogrudan
verilmistir. Analizler sonucunda ortaya ¢ikan temalar ile ilgili olarak arastirmacinin yaptigi
yorumlar ve ¢ikarsamalar danigsman degerlendirmesi ve onayina sunulmustur. Ebeveynlerle
yapilan goriismelerin ses kayitlarinin desifreleri dijital ortamlarda arsivlenmistir. Ham veriler
ve ¢ozlimlemeler tekrar analiz yapilabilecek bi¢cimde korunmustur. Arastirmada ulasilan

bulgular bilimsel etik kurallarina uygun bigimde raporlanmustir.

2.4. Pilot Calisma (Boliim IT)

2.4.1. Arastirmanin Tasarimi

Arastirmanin pilot ¢alisma boliimii (Béliim 1I), FKU’lii cocuklarda ikinci asama jel
kivamdaki amino asit karisimlarindan U¢iincii asama igime hazir sivi formdaki amino asit
karigimlaria kademeli ve rehber esliginde gegisin degerlendirilmesi amaciyla tasarlanmistir.
Bu c¢alisma, tek merkezli, uzunlamasina, prospektif bir pilot aragtirmadir. Arastirma
baslangicinda ebeveynlere, {igiincii asama amino asit karigimina gegisin asamalari
anlatilmigtir. Arastirma boyunca katilimcilar ii¢ kez ziyaret edilmis ve birincil
bakimverenlerden (anneler) gegis siireci baglamadan 6nce (baslangig), gecis sonrasi ve ¢alisma
sonunda (son degerlendirme) veri toplanmistir. Cocuklarin {igiincii asama amino asit
karigimlaria gegis sliregleri aragtirma boyunca yakindan takip edilmistir. Aragtirmanin pilot

calisma bolimiiniin tasarimi Sekil 2.1'de yer almaktadir.

30



Haftahk goriisme

Gegigin
basla$lmas1 *
Basl Son
aglangi¢ Gecis sonrast degerlendirme

. « Anketlerin doldurulmast * Anketlerin doldurulmas:
* Gegiy siirecinin ebeveynlere + Ebeveynlerin amino asit

* Boy ve viicut agirlig1

anlatilmasi ve gocuklara karisimi gegis siireci

Slgtimil

amino asit karigimi gegis deneyimlerini igeren formun

Eakcti verilmesi doldurulmast
+ Uglincii agama amino asit

karigim drneklerinin aileye

* Boy ve viicut agirlig1 olgimi

gonderilmesi
* Anketlerin doldurulmasi
* Boy ve viicut agirlifn
olglimii

Gegis sonrasi
(6 ay)

Kan Fenilalanin Kontrolii
Antropometrik Olgiimler

Gegig dncesi

(6 ay)

* Gegis stireci her ¢ocuk i¢in degiskenlik gostermistir.
Sekil 2.1. Pilot ¢aligma tasarimu.

2.4.2. Arastirmanin Orneklemi

Aragtirmanin pilot ¢aligma béliimiine (Boliim II), yenidogan taramasi ile FKU tanist
almis ve tanidan itibaren yalnizca tibbi beslenme tedavisi ile tedavi edilen, 3-5 yas arasinda,
ikinci agama amino asit karigimi (6rnegin; PKU Gel, PKU Explore 5, PKU Anamix First
Spoon) kullanan 12 g¢ocuk ve birincil bakimverenleri dahil edilmistir. Geg tani almus,
sapropterin tedavisi alan, yeme diizenini ve besin se¢imini etkileyen ek hastaliklar (6rnegin,
diyabet) olan veya amino asit karigimi tiiketimine uyumsuz ¢ocuklar ve ebeveynleri calismaya

dahil edilmemistir.
2.4.3. Amino Asit Karisimi1 Gec¢is Rehberi ve Adimlar

Aragtirmanin “Degerlendirme” agamasindan elde edilen sonuglar 1s1ginda (Yilmaz
vd., 2022), ikinci asama amino asit karigimlarindan tiglincii asama amino asit karigimina gegisi
kolaylastirmak amaciyla “Amino Asit Karisimi Gegis Rehberi” (Ek-5) gelistirilmistir.
Gelistirilen rehber arastirmacinin danigmani (Prof. Dr. Nurcan Yabanci Ayhan) ve ¢alismanin
gerceklestirildigi hastanedeki mentor diyetisyen (Prof. Dr. Anita MacDonald) tarafindan
degerlendirilmis, uzman goriisleri dogrultusunda gerekli diizenlemeler yapilmis ve nihai

versiyon olusturulmustur.
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Amino asit karisimi gecis rehberi; uygun yasta liglincli asama amino asit karisimlarina
gecisin faydalari, 6nemi ve asamalarmi acgiklamak amaciyla gelistirilmistir. Rehber su
boliimlerden olusmaktadir: (1) Bilgilendirme: Ugiincii asama amino asit karisimlaria dogru
zamanda gecisin dnemine odaklanan bu boliimde ebeveynler/bakimverenler gecisin potansiyel
avantajlar1 konusunda bilgilendirilmistir. (2) Gegis adimlari: Ugiincii asama amino asit
karisimlarina gecisin agamalari belirtilmistir. (3) Pratik éneriler: Ebeveynlere/bakimverenlere
planlama, rutin olusturma, cocuklar1 gecis siirecinde motive etme ve desteklemeye yonelik
cesitli davranissal stratejiler sunulmustur. (4) Isbirligi ve destek: Amino asit karisimi gegis
siirecinde diger aile iiyeleri, diyetisyen, kres/okul 6gretmenleri ve benzer siireglerden gegcmis

diger aileler ile etkili igbirligi i¢in Oneriler yer almaktadir.

Gecgis adimlary; amino asit karigimi gegis rehberinde yer alan ii¢ilincii agama igime hazir
stvi amino asit karigimlarina gegisin asamalar1 ayrintili olarak Cizelge 2.1°de gosterilmektedir.
Gegis siireci 9 adimdan olusmaktadir. Bu adimlar dogrultusunda, iiglincii agsama amino asit
karigimi her zaman ikinci agsama amino asit karisimina ek olarak 10 mL/giin ile baglatilmustir.
Cocuk rahatlikla tek doz liiincii agama amino asit karigimini almaya baglayinca, ikinci asama
amino asit karisiminin esit miktarda protein igeren dozu azaltilmigtir. Adimlar, ikinci agama
amino asit karisimi birakilip, iiclinci asama amino asit karisimlarina tamamen gegis
yapilincaya kadar devam ettirilmistir. Her cocugun gegis siireci, bireysel ihtiyaglari ve ilerleme

durumu g6z 6niinde bulundurularak yonetilmistir.

32



Cizelge 2.1. Ucgiincii asama amino asit karigimina gecis adimlari.

Adimlar Miktar

Talimatlar

1 10 mL/giin

10 mL/giin ile baslaym
Ukgiincii asama amino asit karisimini giinde bir kez, tercihen sabah saat 10.00’da
6l¢lim kabi ile dlgerek gocugunuza veriniz. Mevcut ikinci asama amino asit
karisimini ¢ocugunuza ayni miktarda vermeye devam ediniz. Bu asamaya tam
uyum saglandiginda 2. adima gecebilirsiniz. Bu siire¢ 1-2 hafta siirebilir.

2 20 mL/gilin

20 mL/giin’e yiikseltin
Ugiincii asama amino asit karisimi miktarmi 20 mL’ye ¢ikariniz. Mevcut ikinci
asama amino asit karigimini ¢ocugunuza aym miktarda vermeye devam ediniz.
Bu agsamaya tam uyum saglandiginda 3. adima gegebilirsiniz.

3 30 mL/giin

30 mL/giin’e yiikseltin
Ugiincii asama amino asit karisimi miktarini 30 mL’ye ¢ikarmiz. Mevcut ikinci
asama amino asit karigimini ¢ocugunuza ayni miktarda vermeye devam ediniz.
Bu agamaya tam uyum saglandiginda 4. adima gegebilirsiniz.

4 40 mL/giin

40 mL/giin’e yiikseltin
Uglincii asama amino asit karisimi miktarini 40 mL’ye ¢ikarmiz. Meveut ikinci
asama amino asit karigimini ¢ocugunuza ayni miktarda vermeye devam ediniz.
Bu agamaya tam uyum saglandiginda 5. adima gegebilirsiniz.

5 50 mL/giin

50 mL/giin’e yiikseltin
Uglincii asama amino asit karisimi miktarini 50 mL’ye ¢ikarmiz. Mevcut ikinci
asama amino asit karigimini ¢ocugunuza ayni miktarda vermeye devam ediniz.
Bu agamaya tam uyum saglandiginda 6. adima gegebilirsiniz.

6 90 mL/giin

90 mL/giin’e yiikseltin
Uciincii asama amino asit karisimi miktarmi 90 mL’ye ¢ikariniz. Mevcut ikinci
asama amino asit karigimini ¢ocugunuza ayni miktarda vermeye devam ediniz.
Bu agamaya tam uyum saglandiginda 7. adima gegebilirsiniz.

7 Bir tam doz

Bir tam dozu degistirin
Mevcut amino asit karigiminin tek dozunu {igiincii agama amino asit karigimi ile
degistiriniz. Bu asamaya tam uyum saglandiginda 8. adima gegebilirsiniz

8 Iki tam doz

ikinci dozu degistirin
Mevcut amino asit karigiminin ikinci dozunu iigiincli agama amino asit karigimi
ile degistiriniz. Bu asamaya tam uyum saglandiginda 9. adima gegebilirsiniz.

9 Tim dozlar

Kalan dozu degistirin
Ucgiincii asama amino asit karisiminin son tam dozunu veriniz. Eger ¢ocugunuz
rahatlikla tiikketiyorsa, mevcut amino asit karigiminizin tamamini {iglincii agama
amino asit karigimi ile degistiriniz.

1 paket igime hazir sivi amino asit karigimi1 yaklasik 90 mL’dir.

2.4.4. VVeri Toplama Siireci

Aragtirmanin Pilot Calisma (Boliim II) boliimii igin potansiyel katilimcilar, uygunluk

kriterlerine gore belirlenmistir. Tiim potansiyel katilimcilara bilgilendirme mektubu (Ek-6)

gonderilmis ve caligmaya katilmak isteyip istemedikleri telefonla, ev ziyaretleri veya klinik
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ziyaretler sirasinda sorulmustur. Caligmaya katilmay1 kabul eden kisilerle iletisime gecilerek

baslangic ziyareti i¢in uygun tarihler belirlenmistir.

Katilimcilar, arastirma siirecinde baslangi¢ (gecis siireci 6ncesi), gecis sonrasi ve son
degerlendirme olmak iizere ili¢ kez ziyaret edilmislerdir. Ziyaretler, belirlenen tarihlerde
katilimeilarin evlerinde gergeklestirilmistir. Goriismeye baslamadan 6nce, arastirmanin amact
ve nasil gerceklestirilecegi katilimcilara detayli bir sekilde agiklanmistir. Katilimcilara,
arastirmaya katilimin gontilliiliik esasina dayandigi, istedikleri zaman arastirmadan
ayrilabilecekleri, toplanan verilerin tamamen gizli tutulacagi ve giivenliginin saglanacagi
bilgisi verilmistir. Aragtirmaci tarafindan ebeveynlerin en az birinden ve eger cocuklar
anlayabilecek ve imzalayabilecek kapasitede ise ¢ocuklardan, bilgilendirilmis goniillii onam

formu alinmistir (Ek-7).

Basglangig ziyareti sirasinda, amino asit karigimi gecis rehberi kullanilarak ebeveynlere
amino asit karisimina gegis siirecinin agsamalar1 hakkinda detayl bilgi verilmistir. Ayrica, her
cocuga igerisinde Ol¢im kabi, stickerlar, sticker kartlari, peliis oyuncak ve isme 6zel kupa
bulunan “Amino Asit Karisimi1 Gegis Paketi” verilmistir. Siireci gocuklar i¢in eglenceli hale
getirmek ve cesaret vermek amaciyla ¢ocuklardan o hafta tiiketmeleri 6nerilen iiglincli asama
amino asit karisimlarini pakette yer alan kupalardan igmeleri ve tiikettikten sonra sticker
kartlarina sticker yapistirmalart istenmistir. Ayrica, cocuklarin siire¢ boyunca yalniz
hissetmemeleri ve {igiincii agama amino asit karisimina gecis fikrine alismalar1 i¢in pakette
bulunan peliis oyuncaga her giin iiclincli asama amino asit karigimini igiriyormus gibi
davranmalar1 tesvik edilmistir. Ebeveynlere, haftalik adimlar dogrultusunda o hafta diyetisyen
tarafindan 6nerilen {iglincii asama amino asit karigimi miktarin1 pakette yer alan 6l¢iim kabi
ile 6lgerek cocuga vermeleri sOylenmistir. Ebeveynlerden ¢ocuklarinin tercih edebilecekleri
form ve aromadaki gesitli iiglincii asama amino asit karisimlarini se¢meleri istenmis ve
sectikleri Tligiincii asama amino asit karigimlari evlerine postalanmistir. Cocuklar ve
ebeveynlere yeni amino asit karigiminin goriintiisiine ve gegis fikrine aligmalari ve gocuklarin

tercih ettikleri aromay1 se¢meleri i¢in siire (en fazla 14 giin) verilmistir.

Baslangig ziyaretinin ardindan, {igiincii asama amino asit karigimlarina Cizelge 2.1°de
yer alan adimlar dogrultusunda sistematik gecis baslatilmistir. Gegis siireci boyunca ailelerle
her hafta iletisim kurularak, ¢ocuklarin ii¢lincii asama amino asit karigimina gecis ve ilerleme
durumu ve gegisi etkileyen durumlar hakkinda bilgi alimmistir. Gegis silirecinin uygun

ilerlemesi i¢in, gerekli goriildiigii takdirde, bir sonraki hafta cocugun titkketmesi 6nerilen amino
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asit karigrmi miktar1 giincellenerek anneye iletilmistir. Uciincii asama amino asit karisimini

tilketmekte zorlanan ¢ocuklarda, uygun olmasi halinde cGMP’ye gecis yapilmustir.
2.4.5. Degerlendirme Araclari

Pilot Calisma (B6liim II) kapsaminda, baslangi¢ 6ncesi 6 ay, baslangig, gecis sonrasi ve
son degerlendirme ve son degerlendirme sonrasi 6 aylik takip donemlerinde toplanan veriler,

Cizelge 2.2'de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.2. Calisma siiresince toplanan veriler.

Veriler

Baslangictan 6 ay
oncesine kadar
Baslangic
degerlendirmesi
Gegis sonrasi
degerlendirme
Son degerlendirme
Son degerlendirmeden
6 ay sonrasinda kadar

Demografik Ozellikler

Kan Fenilalanin Diizeyi

Antropometrik Olgiimler \
Besin Tiiketim Kaydi (3 Giinliik, Ek-8)

Besin Tiiketim Siklig1 (Ek-10)

Neofobi Olgegi (Ek-11)

Beck Anksiyete Olgegi (Ek-12)

Cocuk Davranislart Degerlendirme Olgegi (Ek-13)

22222 22 2 2
222222 2 2

Amino Asit Karigimi Davranig Anketi (Ek-14, Ek-15)
Gegis Siirecinin Puanlanmasi T (Ek-16, Ek-17)

2 2222 22 2 2 2

Gegis Siirecini Degerlendirme Formu (Ek-18)

T Hem anne hem de diyetisyen tarafindan doldurulmustur.

2.4.5.1. Demografik Ozellikler

Pilot calisma bdliimiinde, hastalarin tibbi kayitlarindan dogum tarihi, cinsiyet, etnik
koken, kardes sayisi, ailedeki kisi sayisi, medeni durum, kres/okula gitme durumu ve
ebeveynlerin egitim durumunu iceren demografik bilgileri kaydedilmistir. Kayitlarda yer

almayan bilgiler baslangi¢ ziyareti sirasinda dogrudan annelere sorulmustur.
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2.4.5.2. Metabolik Kontrol

Pilot calisma boliimiinde, hastalarin tibbi kayitlarina erisilerek, genetik mutasyonlarina
ve tedavi dncesi yaklasik 10 giinliikken kan fenilalanin diizeylerine gore klasik FKU (>1200
umol/L), orta FKU (600-1200 umol/L) veya hafif FKU (360-600 pmol/L) simiflandirilmasi
yapilmistir. Ayrica, kayitlar incelenerek baslangig ziyaretinden alt1 ay dncesinden itibaren son
degerlendirme sonrasi alti aya kadar hastalarin tim rutin kan fenilalanin diizeyleri
kaydedilmistir. Sabah ag karnina haftada bir veya iki kez alinan bir damla kan, evde ebeveynler
tarafindan zel bir filtre kagidina yerlestirilmistir (Perkin Elmer 226, Ingiltere Standardi NBS).
Ebeveynler veya bakim verenler, kan 6rnegi alma konusunda uzman bir hemsireden egitim
almistir. Toplanan kan Ornekleri analiz i¢in hastane laboratuvarina postalanmigtir. Filtre
kartlar1 standart kalinliktadir ve kan fenilalanin diizeyleri MS/MS tandem kiitle spektrometresi
ile 6l¢lilmistiir. Kan fenilalanin diizeyleri i¢in belirlenen hedef aralik 120-360 umol/L’dir (van

Wegberg vd., 2017).
2.4.5.3. Antropometrik Olciimler

Pilot ¢alisma boliimiinde, ziyaretler sirasinda g¢ocuklarin boy uzunlugu portatif
stadiometre (Holtain Ltd., Crymych, Birlesik Krallik), viicut agirlig: ise kalibre edilmis dijital
terazi (Seca, Medical Measuring Systems and Scales, Model 875, Birlesik Krallik) ile
arastirmaci tarafindan kurallara uygun sekilde (Gibson, 2005) dl¢iilmiistiir. Ayrica hastalarin
tibbi kayitlarina erisilerek, baslangic ziyaretinden altt ay Oncesinden itibaren son
degerlendirmelerden alt1 ay sonrasina kadar antropometrik 6lgtimleri (viicut agirligi ve boy
uzunlugu) kaydedilmistir. Tiim 6l¢iimler hastane yazilimi aracilifiyla yasa 6zgii z-skorlarina

dondstiirilmiistir (WHO Multicentre Growth Reference Study Group, 2006).
2.4.5.4. Anket Formlari ve Olcekler

Pilot ¢aligmaya dahil edilen gocuklarin annelerine baslangi¢, gecis sonrasi ve son
ziyaretler sirasinda cesitli anketler uygulanmistir. Son ziyarette annelere, gecis siirecindeki
deneyimleri ve rehberin etkinliginin degerlendirildigi yar1 yapilandirilmis anket formu

uygulanmis ve hem anneler hem de arastirmaci diyetisyen gegis siirecini puanlamaistir.

Besin Tiiketim Kaydi: Cocuklarm besin tiikketimleri, li¢ giinliik geriye doniik besin

tiikketim kayd1 (Ek-8) araciligiyla toplanmistir. Cocuklarin besin tiiketimleri, iki hafta ici ve bir
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hafta sonu birbirini izleyen ii¢ giinii kapsayacak sekilde, annelere sorularak kaydedilmistir.
Besin porsiyonlarini belirleme konusunda yardime1 olmasi amaciyla diisiik proteinli diyetler
icin hazirlanmis Fotografli Porsiyon Katalogu’ndan (Ek-9) yararlanilmistir. Bireylerin enerji,
makro ve mikro besin oOgesi alimlari Nutritics (2019) programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Tahmini ortalama gereksinim (Estimated Average Requirements)
ylizdeleri (EAR%), ¢ocuklarin enerji alimimin Birlesik Krallik Beslenme Bilimsel Danisma
Komitesi/Gida Politikasinin Tibbi Yonleri Komitesi’ne dayanan yasa ve cinsiyete Ozgii

degerlerle karsilagtirilmasi ile belirlenmistir (SACN, 2012).

Besin Tiiketim Stkhigt Anketi: Cocuklarin beslenme aliskanliklari FKU’ye 6zel
gelistirilmis ve valide edilmis olan FKU Besin Tiiketim Siklig1 Anketi (Ek-10) kullanilarak
degerlendirilmistir. Bu anket, FKU’lii hastalarin sik tiikettigi 90 farkli besin ve igecegi
icermektedir (Evans vd., 2022). Besin porsiyonlarini belirleme konusunda yardimci olmasi
amaciyla diisiik proteinli diyetler i¢in hazirlanmig Fotografli Porsiyon Katalogu’ndan (Ek-9)

yararlanilmustir.

Neofobi Olgegi: Bu 6lcek (Ek-11), Pliner ve Hobden (1992) tarafindan gelistirilen
dlgekten uyarlanmis olup, daha 6nce FKU’lii ¢ocuklarin besin neofobilerini degerlendirmek
amaciyla cesitli arastirmalarda kullamlmstir (Evans vd., 2016; Evans vd., 2018). Olgekte,
besin neofobisine yonelik dokuz, genel neofobiye yonelik bes soru bulunmaktadir. Anneler,
cocuklarimin yeni besinlere karsi tutumlarini 1 (her zaman) ile 7 (higbir zaman) arasinda
degisen bir aralikta degerlendirmislerdir. Besin neofobisi 6lgeginde yer alan ve neofobi yerine
besin neofilisini (yeni ve farkli yiyeceklere karsi ilgi veya merak) dl¢cen 5 maddeye (Madde 1,
3, 5, 8 ve 9) verilen puanlar ters gevrilerek bireysel toplam puanlar hesaplanmistir. Olgekte
elde edilen daha diisiik puanlar, daha yiiksek bir besin neofobisi ve genel neofobiyi ifade

etmektedir.

Beck Anksiyete Olgegi: Anksiyete semptomlarini degerlendirmek amaciyla kullanilan
bu 6z-degerlendirme 6lgegi, Beck vd. tarafindan (1988) gelistirilmis olup uluslararasi gegerlik
ve glvenilirlige sahiptir (Ek-12). Yirmi bir maddeden olusan bu 6lgek, her bir sorunun 0 ile 3
arasinda puanlandigi Likert tipi bir 6lgektir (puanlama: 0 = hig, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = siddetli).
Sorular, anksiyetenin duygusal, fizyolojik ve biligsel belirtilerini tanimlamaktadir. Anketi
dolduran anneler, bir 6nceki ay boyunca her belirtinin kendilerini ne kadar endiselendirdigini
puanlamiglardir. Anketin tigte ikisi (n = 14/21), titreme, uyusukluk, bas donmesi ve terleme

gibi anksiyetenin fizyolojik belirtilerine odaklanmaktadir. Toplam puan, 21 maddenin
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tamamina verilen yanitlarin toplanmastyla elde edilmistir. Elde edilen toplam puanlar, 0 ile 21
arasinda ise diislik anksiyete; 22 ile 35 arasinda hafif anksiyete; 36 ve {lizerinde ise potansiyel

endise verici diizeyde anksiyeteyi yansitmaktadir.

Cocuk Davranislari Anketi-Cok Kisa Form: Cocuklarin canlilik/disadoniikliik, negatif
duygulanim ve cabali kontrol olmak {izere ii¢ temel kisilik 6zelligini degerlendirmek i¢in
gelistirilmis ve 3-8 yas arasindaki ¢cocuklarin ebeveynleri tarafindan yanitlanabilen, 36 soruluk
bir ankettir (Ek-13) (Putnam ve Rothbart, 2006). Canlilik/disadoniikliik; utangaclik ve
diirtiisellik boyutlarindaki sorulara verilen puanlara, negatif duygulanim; 6fke/hayal kiriklig:
ve ¢evredeki uyaranlara ilginin azalmasiyla ilgili sorulara verilen puanlara ve ¢abali kontrol
ise ¢cocugun dikkatini vererek odaklanmasi ve istek ve diirtiilerini kontrol etmesiyle ilgili
sorulara verilen puanlara dayanmaktadir. Ebeveynler ¢ocuklarinin g¢esitli durumlardaki olasi
tepkilerini 1 (¢ocugum igin son derece yanlis) ile 7 (¢ocugum i¢in son derece dogru) arasinda
degisen 7 puanlik bir 6lgek kullanarak derecelendirmistir. Cocugun bu durumlardan birinde
gozlemlenme sansinin olmadigr durumlar i¢in “gecerli degil/not applicable” secenegi
bulunmaktadir. Canlilik/disaddniikliikte yiiksek puanlar ¢ocugun diirtiisellik ve enerjikligini
gosterirken, negatif duygulanimda daha yiiksek puanlar gocugun ¢evresel uyaranlara verdigi
tepkinin siddetini ve siiresini; ¢abali kontrol ise ¢ocugun diirtiisellik ve diisiinmeden hareket

etme egilimini kontrol etme yetenegini gostermektedir.

Amino Asit Karisimi Tiiketimine Yoénelik Bilgiler: Amino asit karigimi tiiketimi
sirasinda yaygin olarak gozlemlenen olumsuz davranislar, aragtirmaci tarafindan gelistirilen
bir anket kullanilarak degerlendirilmistir. Bu davranislar arasinda agzini kapatma, tiikiirme,
kasigi/bardagi itme, basini g¢evirme, tilketmeyi reddetme, agizda tutma, kasten dokme,
oglirme, kasten kusma ve aglama yer almaktadir. Baglangi¢ ziyareti sirasinda, ikinci asama
amino asit karisimina (Ek-14) yonelik davraniglar incelenmis, devam ve son ziyaretler

sirasinda ise {i¢iincii asama amino asit karisimina (Ek-15) odaklanilmuistir.

Gecis Siirecinin Puanlanmasi: Her cocugun iiclincii agama amino asit karigimina gecis
stireci, aragtirmaci tarafindan hazirlanan bir siralama 6l¢egi kullanilarak 1'den (¢ok kolay) S'e
(cok zor) kadar hem anneler (Ek-16) hem de arastirmaci (Ek-17) tarafindan
degerlendirilmistir. Degerlendirme siirecinde, haftalik ailelerle yapilan goriismelerde gegis
sirecinde karsilasilan zorluklar, ailenin ve ¢ocugun adimlari ve rehberi ne kadar takip ettigi,

¢ocugun gecise direnci gibi ¢esitli faktorler dikkate alinarak puanlama yapilmistir.

38



Yar1 Yapuandirilmis Goriigme Formu: Annelerin amino asit karisimi gecis siireci
deneyimlerini ve gelistirilen rehber ile yardimci araglarin etkinligini degerlendirmeye yonelik
11 adet acik uglu sorudan olusmaktadir (Ek-18). Bu sorular genel olarak gecis siireci ile ilgili
deneyimler, amino asit karisimi gecis rehberi ve yardimci araglar hakkinda geribildirim,
kres/okulun siirecteki destegi, gecis rehberi disinda siireci kolaylastiran ya da zorlastiran diger
(bireysel, sosyal vb.) unsurlar ve gecis rehberi ile kullanilan yardimci araglara yonelik oneriler,

yorumlar ve geribildirimleri icermektedir.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

2.5.1. Nicel Verilerin Degerlendirilmesi

Kategorik degiskenler frekanslar ve yiizdeler kullanilarak verilmistir. Normal dagilim
gosteren veriler ortalama (X) + standart sapma (SS) olarak ifade edilirken, normal dagilim
gostermeyen veriler ortanca, alt ¢eyrek-iist geyrek (Q1-Q3) olarak belirtilmistir. Verilerin
normal dagilimi Shapiro-Wilk testleri ve Q-Q grafikleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Normallik varsayimlarina dayali olarak hem parametrik hem de parametrik olmayan testler
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiritlmasinda Fisher’s Exact Test kullanilmustir.
Nicel verilerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda normal dagilim varsa bagimsiz
orneklem t-testi, normal dagilim yoksa Mann Whitney-U testi kullanilmigtir. Iki veya daha
fazla grup arasindaki nicel karsilastirmalar Kruskal-Wallis testi ile incelenmis, gruplar arasi
farkliliklart belirlemek i¢in Dunn-Bonferroni diizeltilmis post-hoc testi kullanilmistir. Nicel
veriler arasindaki korelasyonlarin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon, kategorik ve
nicel veriler arasindaki korelasyonun degerlendirilmesinde nokta ¢ift serili korelasyon
kullanilmistir. Korelasyon katsayilar1 zayif (<0,3), orta (0,3-0,5) veya giiglii (>0,5) olarak
yorumlanmustir (Hinkle vd., 2003). Giiven aralig1 %95 olarak belirlenmis ve anlamlilik p<0,05
olarak kabul edilmistir. Analizler DATATab (DATATab Team, 2024) programi kullanilarak
gergeklestirilmistir.

2.5.2. Nitel Verilerin Degerlendirilmesi
Gorligmelerden elde edilen ses kayitlar1 yazili hale getirildikten sonra QSR Nvivoll
nitel analiz programi (QSR International Pty Ltd., Melbourne, Australia) kullanilarak analiz

edilmistir. Yazili metinler ilizerinde yapilan analizde kategoriler, temalar ve alt temalar

belirlenmistir. Bu siirecte, Braun ve Clarke (2006) tarafindan tanimlanan tematik analizin altt
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asamasl, tlimevarimsal bir yaklasim kullanilarak tamamlanmistir (Cizelge 2.3). Yari

yapilandirilmis goriismelerden alint1 yapilan yerlerde isimler gizli tutularak kodlanmistir.

Cizelge 2.3. Tematik analizin alt1 agamasi (Braun ve Clarke, 2006).

Verilere asina olma

= Goriismelerin ses kayitlariin ¢ogaltilmasi
= Konusmalari birkag kez tekrar okuma
» {lk analitik gdzlemleri kaydetme

Verileri kodlama

= Verilerin 6nemli 6zellikleri igin kodlar olugturma
= Bu kodlar1 her veri 6gesine uygulama
= Tiim kodlari bir araya getirme

Tema arama

= Verilerde anlamli desenleri aragtirma

= Temalar1 tanimlama

= Her temayla iligkilendirilmis tiim kodlanmis wverileri
birlestirme

Temalar inceleme

= Temalarin iglevselligini kontrol etme
= Temalar arasindaki baglantilar1 ve farkliliklar: arama
= Temalar1 gerektigi gibi birlestirme veya ayirma

Tema tanimlama ve adlandirma

= Her temanin detayli analizini yazma
= Her tema i¢in 6z ve bilgilendirici isimler olugturma

Yazma

= Veri alintilarini igeren analitik bir anlati olusturma
= Bulgulart mevcut literatiirle baglamsallagtirma
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3. BULGULAR

Fenilketoniirili ¢ocuklarin ikinci asama amino asit karisimlarindan tigiincii asama amino
asit karigimlarina gegis siirecini degerlendirmeyi ve gelistirmeyi amaglayan bu arastirma,
Degerlendirme (Boliim I) ve Pilot Caligma (Boliim II) olmak {izere iki asgamadan olugsmaktadir.
Bu boliimde, her bir asamada elde edilen arastirma bulgulari temel bagliklar altinda

sunulmaktadir.
3.1. Degerlendirme (Boliim I)
3.1.1. Cocuklarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degerlendirme boliimiine katilan ¢ocuklarin demografik ve klinik 6zellikleri Cizelge
3.1’de gosterilmektedir. Calismaya dahil edilen 16 FKU’li cocugun (8 erkek, %50,0)
ebeveynleri ile yapilan goriismelerin %62,5’i (n=10) yalnizca annelerle, %37,5’i (n=6) hem
anne hem de babalarla gerceklestirilmistir. Cocuklarin ortanca yasi 8 yil (5-11 yil) olup,
%56,0’s1 (n=9) tek ¢ocuk ya da ailenin ilk ¢ocugudur. Tiim ¢ocuklar (n=16), ikinci asama jel
amino asit karigimlarindan tiglincli asama igime hazir sivi ya da toz amino asit karisimlarina
geemislerdir. Amino asit karigimi gegis siirecinden once ve sonraki 12 aylik donemde,
cocuklarin ortanca kan fenilalanin diizeyi klinikte 6nerilen 120-360 pmol/L (van Spronsen
vd., 2017) referans araligi i¢indedir. Gegis ncesi donemde ortanca kan fenilalanin diizeyi 215
pumol/L (110-340 umol/L) iken, gegcis sonrasi donemde 240 pmol/L (130-390 umol/L) olarak
belirlenmistir. Cocuklara klinikte 6nerilen toplam protein 2,9 g/kg/giin (1,8-3,6 g/kg/giin),
dogal protein 0,2 g/kg/giin (0,1-0,7 g/kg/giin) ve amino asit karisimindan gelen protein
esdegeri 2,6 g/kg/giin (1,7-3,3 g/kg/giin)’diir.
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Cizelge 3.1. FKU’lii cocuklarin demografik ve klinik dzellikleri (n=16).

Demografik ve Klinik Ozellikler S %
Cinsiyet
Erkek 8 50,0
Kiz 8 50,0
Dogum sirasi
Tek ¢ocuk 5 31,3
[k dogum 4 25,0
Ikinci dogum 4 25,0
Ugiincii dogum 2 12,5
Dordiincii dogum 1 6,2
Ortanca Alt-Ust
Yas
Gorilisme sirasinda (y1l) 8 5-11
Kan fenilalanin diizeyi (umol/L)
Gegis Oncesi 12 ay 215 110 - 340
Gegis sonrast 12 ay 240 130 -390
Onerilen protein miktar
Toplam protein (g/giin) 65 49 -83
Toplam protein (g/kg/giin) 2,9 1,8-3,6
Dogal protein (g/giin) 5,0 3,0-20,0
Dogal protein (g/kg/giin) 0,2 0,1-0,7
Amino asit karisimindan gelen protein esdegeri 60 4580
(g/giin)
Amino asit karisimindan gelen protein esdegeri 26 17-33
(g/kg/giin) ’ S

3.1.2. Uciincii Asama Amino Asit Karisimi Gegis Siireci

Uciincii asama amino asit karisimi gecis siireci Cizelge 3.2°de yer almaktadir.
Cocuklarin tamami (n=16, %100,0), {iglincli asama amino asit karisimina gecis yapmadan
once jel/yari-kat1 formdaki ikinci asama amino asit karigimi tiiketmistir. Cocuklarin %81,3’1
(n=13) i¢ime hazir sivi Uglincli asama amino asit karisimina gecis yapmistir. Bir ¢ocuk
(Katilime1 7), tiglincli asama ¢cGMP toz amino asit karisimina ve iki ¢ocuk (%12,5) hem sivi
hem de toz formda {igiincii asama amino asit karisimlarina gecis yapmistir. Ugiincii asama
amino asit karisimi diyetisyen tarafindan ¢ocugun yasina, amino asit karisiminin igerigine,
kullanim kolayligina ve erisilebilirligine bagli olarak sec¢ilmistir. Tiiketecekleri amino asit

karigiminin aromasina ¢ocuklar karar vermistir.
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Cocuklarin ii¢lincli asama amino asit karistmina gegmeye basladiklari ortanca yas 4,8
yil (3,1-8,0 yil); tamamen gecis yaptiklari ortanca yas ise 5,3 yil (3,5-8,0 yil) olarak
belirlenmistir. Cocuklarin %31,3’i (n=5) 3-4 yas, %25,0’1 (n=4) 4-5 yas, %37,5’1 (n=6) 5-6
yas arasinda ve bir ¢ocuk (%6,2) 8 yasinda {igiincii asama amino asit karisimlarina gecis

yapmuistir.

Cocuklarin %56,3’{inde (n=9), ii¢lincli asama i¢ime hazir amino asit karigimi, kiigiik
miktarlarda baglanarak kademeli olarak artirilmis ve ikinci asama amino asit karisimina ek
olarak verilmistir. Ornegin, giinliik 10 mL ile baslanmus ve giinliik veya haftalik araliklarla 10
mL/giin artirilarak giinliik onerilen tam doza ulasilmis ve ardindan ikinci agama amino asit
karigiminin tam dozuyla degistirilmistir. Bu gecis anaokulu veya okul ortaminda 6gretmen
veya asistan tarafindan denetlenmistir. Cocuklarin, bir tam doz sivi amino asit karigimina
(yaklasik 90 mL) gecis siliresinin ortancasi 1 ay (2 hafta-4 ay)’dir. Cocuklarin %12,5’1 (n=2)
ise bir tam doz tli¢ilincii asama sivi amino asit karigimina hemen gecis yapmustir. Bir ¢ocuk
(Katilimer 12), tiglincii asama amino asit karisimini denemeyi baslangicta reddetmis, ancak
ficiincii asama amino asit karisimima ge¢mis olan FKU’lii ablas1 tarafindan cesaretlendirilerek

8 yasinda tam doza hemen gegis yapmistir.

Cocuklarin %31,3’linde (n=5), ii¢iincii agama amino asit karisimina gegis siireci daha
uzun siirmiistiir (Cizelge 3.2.). Ornegin, 7 numarah katilimcinin {i¢iincii asama amino asit
karigimina gegcis stireci 5,4 yasinda baglatilmis olup, 6,7 yasinda tamamlanmistir. 15 numaralt
katilime ise 4,3 yasinda giinliik tek doz ii¢iincii asama s1vi amino asit karisimina gegis yapmis,
daha sonra birden fazla doz almamayi tercih etmis, kalan dozlar toz amino asit karigimi olarak

verilmisg ve 6,9 yasinda Onerilen tam doza ulagmistir.

Cocuklarin kan fenilalanin diizeyleri gecis siireci boyunca haftalik takip edilmis olup,
kan fenilalanin diizeylerinin %85,0’1 hedef aralik olan 120-360 pmol/L arasinda seyretmistir.
Gegisi <2 ay siiren c¢ocuklarda (n=6, %37,5), hedef aralik disindaki kan fenilalanin
diizeylerinin ortancast %13 iken, geg¢isi >2 ay siirenlerde (n=10, %62,5) de %13 olarak
belirlenmistir. Cocuklarin kan fenilalanin diizeylerindeki yiliksekligin genellikle enfeksiyon ile
iligkili oldugu gorilmiistir. Yalnizca, Ugiincii asama i¢cime hazir sivi amino asit karigimini
titkketmekte zorlanan bir ¢ocukta (Katilimei 8), yiiksek kan fenilalanin diizeyleri ile amino asit
karigimina uyum problemi arasinda olasi bir iligki oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢ocugun gecis
siirecinin baslangicinda her bir dozu tiiketmesi yaklasik 40 dakika siirmiistiir, ancak zamanla

amino asit karigimina uyumu iyilesmistir.
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Cizelge 3.2. FKU’lii ¢ocuklarin iiciincii asama amino asit karisimina gegis siireci (n=16).

ikinci asama Uciincii asama  Gegis siireci

fl:l;;:::z: Cinsiyet AAKkansimi AA karisimi  baslangic yasi b?tf:l;assl:lgfcli) s?i(l)‘lzl(aal;)
formu formu (y)
1 Kiz Jel Sivi 3,5 3,7 2
2 Erkek Jel Sivi 3,1 3,5 5
3 Kiz Jel Sivi 5,5 6,5 12
4 Erkek Jel Sivi 3,8 43 6
5 Erkek Jel Toz+S1vi 52 6,6 17
6 Erkek Jel Sivi 5,3 5,3 0
7 Kiz Jel Toz 5,4 6,7 16
8 Erkek Jel Sivi 39 4,0 1
9 Kiz Jel Sivi 5,0 5,6 7
10 Erkek Jel Sivi 4,2 4.4 2
11 Kiz Jel Sivi 33 4,7 17
12 Kiz Jel Sivi 8,0 8,0 0
13 Kiz Jel Sivi 4,7 4,7 0
14 Erkek Jel Sivi 4,9 5,3 5
15 Erkek Jel Toz+S1v1 + 43 6,9 32
16 Kiz Jel Sivi 5,3 5,6 4

T ¢cGMP toz amino asit karisimina gecis yapilmistir ve ti¢ doz cGMP kullanilmaya baglanmistir; kalan dozlar hedef
kan fenilalanin diizeylerini agsmamak i¢in s1vi amino asit karigimi olarak verilmistir.

1 S1vi amino asit karisimina gegis yapilmustir, ancak birden fazla doz s1vi amino asit karigimimi reddettigi igin kalan
dozlar toz amino asit karisimi olarak verilmistir.

AA: amino asit.

3.1.3. Nitel Bulgular

Ebeveynler, cocuklarinin amino asit karisimi gecis stireciyle ilgili deneyimlerini ve bu
stirecin gelistirilmesine yonelik onerilerini detayli bir sekilde paylasmislardir. Arastirmanin
degerlendirme boliimii kapsaminda, {igiincii agama amino asit karigimlarina gecis siirecinde
yasanan deneyimler Braun ve Clarke (2006) tarafindan tanimlanan ve Cizelge 2.3'te belirtilen
tematik analiz yontemi kullanilarak incelenmistir. Bu analiz stireci, (1) Verilere asina olma,
(2) Verileri kodlama, (3) Temalar1 arama, (4) Temalar1 inceleme, (5) Tema tanimlama ve
adlandirma ve (6) Yazma olmak iizere alt1 asamadan olusan bir yaklasimi igermistir. Bulgular,
kolaylastirici ve zorlastirict faktorler olmak {izere iki ana kategoriye ayrilmistir. Her bir
kategori, bireysel, ailevi, {iglinci asama amino asit karistmi ile iligkili ve
sosyal/organizasyonel faktorler olmak iizere dort temaya ayrilmistir. Ugiincii asama amino asit

karigimina gegis siirecini kolaylastirici ve zorlastirict faktorler Sekil 3.1°de yer almaktadir.

44



Ebeveynler ayrica amino asit karistmi gegis siirecini gelistirmek igin cesitli Onerilerde
bulunmuslardir.
Sosyal'Organizasyonel
# Dirvet planlamae ve rehberlik
® Okulkregle dlatizim problemleri . 01!.1.![ ve dEretmen destegi
# Aloan zorhalifa # FEU sozyal ethkinliklen
# Egitim materyalleri ve yazh kaynaklar
Uciincii asama amino asit karisum ile ilgili
# Hazirlama kelayhi
® Cocngim bagimsizhgrmn artaeaz beklentizi
- - ® Ebevaymm 15 vitkiind zzaltma
* Yiksek hacim - T
# Farkh tat, kokm ve vap : Rah;i: t_D]H:;iJ,JEhﬂ'"&
R iy =1 o1 ambiala)
Ditsitk tolere edilebilirlik e Dot i o v Kok
® Cocngim 1stahinda artis
Ailevi
. * Gegig sireci hakkmda bilgi sahibi olma
. g;i‘;’;“;:}fhk korku » FKU"Li bir rol model (kardeg kruzen/arkaday)
.z v strallilik gareksinimi * Diavramgzal stratajilsr
Bireysel
® Yeni _zmn:l.o' :mt kanznming » Motivasyon
kearg: 1stekeizlik # Tkinei agama amino asit
» Eizizal dzallikler kangmm ile olomsnz denayim
Zorlagtiric: faktirler Kolaylastiric: faktorler

Sekil 3.1. Amino asit karisimi gegis siirecini kolaylastiric1 ve zorlastiric faktorler (n=16).

3.1.3.1. Amino Asit Karisimi Gegis Siirecini Kolaylastiric1 Faktorler

Bireysel faktorler

Aragtirmaya katilan ebeveynlerin ¢ocuklarina ait amino asit karisimi gegis silirecini

kolaylastiric1 faktorler; (i) motivasyon ve (ii) ikinci agama amino asit karigimi ile olumsuz

deneyim olmak iizere iki alt temaya ayrilmustir.

Bazi ebeveynler, cocuklarinin {igiincii agama amino asit karigimlarini denemeye istekli

oldugunu ve bunda cocuklarmin bagimsizlik isteklerinin 6nemli bir motivasyon kaynagi
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oldugunu ifade etmislerdir. “Bu asamada, asil belirleyici olan daha fazla bagimsizilk
kazanmaya baslamasiydi ve ticiincii asama amino asit karigimina gecmemesi, kendi basina

seyahat etmesini engelleyecekti.” (Katilime1 12, 8,0 yasinda gecis).

Ikinci asama amino asit karisimim tiikketmekte zorluk yasayan cocuklarin ebeveynleri,
cocuklarmin iigiincii asama amino asit karisimma ge¢cmeye daha istekli olduklarini ifade
etmislerdir. “Onceki mamay: sevmedigi icin yeni mamayt denemekten mutluydu.” (Katihmei
10, 4,4 yasinda gegis). “Ikinci asama amino asit karisimini sevmedigi icin gecis bizim icin

olduk¢a sorunsuz ilerledi.” (Katilme1 13, 4,7 yasinda gecis).

Ailevi faktorler

Aile veya bakimverenle iligkili amino asit karigimi gegis siirecini kolaylastirici
faktorler; i) gecis siireci hakkinda bilgi sahibi olma, (ii) FKU’li bir rol model

(kardes/kuzen/arkadas) ve (iii) davranigsal stratejiler olmak tizere ii¢ alt temaya ayrilmistir.

Ebeveynlerin tamami, ¢ocuklarinin ileride Ui¢iincii agama amino asit karigimlarina
gececegi konusunda dnceden bilgi sahibi olduklarin1 ve bu durumun degisim fikrine hazirlikl
olmalarina yardimci oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica birgok ebeveyn, gegis siirecinden 6nce
diyetisyenlerinden yeterli bilgi aldiklarini belirtmislerdir. “Bunun olacagini biliyorduk. Bu
nedenle kendimizi bu degisime hazirlayabildik ve ¢ok oncesinden bu konuda endiselenmemiz
gerekmiyordu.” (Katilime 4, 4,3 yasinda gecis). “Bu, onceden edindigim bir bilgiydi ¢iinkii
diyetisyenimiz, okula basladiginda yasina uygun bir amino asit karisimina gecmesi gerektigini

soylemigsti.” (Katilimet 15, 6,9 yasinda gegcis).

Ebeveynler, benzer siireci deneyimlemis olan FKU'lii kardes, kuzen veya arkadaslarin
cocuklarin gegis siirecinde olumlu bir etki yarattigim ifade etmislerdir. “Evde FKU'li iki
cocugumuz daha var. Bu durum, stireci bizim icin daha kolay hale getirdi; ¢iinkii oglum, abisi
ve ablasinin tigiincii asama amino asit karigimini ictiklerini gérdii. Bu yiizden kendisinin de
icmesi gerektigini biliyordu.” (Katilime1 8, 4,0 yasinda gecis). “FKU lii bir abisi var ve siirekli
ondan bir adim daha dnde olmak istiyor...” (Katilimei 2, 3,5 yasinda gegis).

Ebeveynler, amino asit karisimi gegis siirecini kolaylastirmak igin tesvik etme,

odiillendirme, kararli ve azimli bir yaklasim benimseme, rutin olusturma ve g¢ocuklarini

lcilincli agsama amino asit karigimina alistirmak i¢in dnceden evde bulundurma gibi ¢esitli
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davranigsal stratejiler kullanmislardir. Ebeveynler “iste simdi abla/abi oldun!” gibi
sOylemlerin g¢ocuklarini gecis siirecinde destekleme ve motive etmede etkili oldugunu
gozlemlediklerini ifade etmislerdir. Bircok ebeveyn, cocuklarini bu siiregte tesvik etmek
amaciyla stickerlar, renkli defterler veya futbol kartlar1 gibi ufak hediyeler verdiklerini,
cocuklar yeni karisimi tliketirken kum saati ve kronometre gibi ¢esitli araglardan
faydalandiklarin1 belirtmislerdir. Ayrica, c¢ocuklarinin zaman icinde degisime uyum
sagladiklarmi vurgulamislardir. “Evet, iiziildii. Evet, baslangicta direndi. Ancak biz israrla
devam ettik.” (Katilimci 8, 4,0 yasinda gegis). Ebeveynler, cocuklarina gegis siirecinde zaman
tanimanin ve alisma siirecini sakin bir gsekilde yonetmenin, gecisi yavas ve zorlamadan
gergeklestirmenin ve diizenli bir rutin olusturmanin, yeni amino asit karisiminin ¢ocugun
giinlik yasantisina kolaylikla entegre edilmesine yardimci oldugunu ifade etmislerdir.
“Cocugumuzun istedigi tempodan daha hizly ilerlemedik... Eger dyle yapmuis olsaydik, direnme
ihtimalinin oldugunu diigiiniiyorum.” (Katilimc1 2, 3,5 yasinda gecis). Baz1 ebeveynler,
¢ocuklarmin {iglincii agama amino asit karisimlarini tatmalarma ve iirlinlin goriintiisiine
alismalarina yardimci olmak igin bu karisimlari gecis 6ncesi bir siire evde bulundurmanin
etkili oldugunu belirtmistir. “Evde farkli ti¢iincii asama amino asit karigimlarint bulundurmak

yardimci oldu ¢iinkii ¢ocugumuzla siirekli denemeler yapabildik.” (Katilimei 15, 6,9 yasinda
gegis).

Uciincii asama amino asit karisimi ile ilgili faktorler

Ukgiincii asama amino asit karisimu ile iliskili gecis siirecini kolaylastiran faktorler; (i)
hazirlama kolayligi, (ii) gocugun bagimsizliginin artacagi beklentisi, (iii) ebeveynin is yiikiinii
azaltma, (iv) daha iyi tolere edilebilirlik, (v) ilgi ¢ekici ambalaj, (vi) daha iyi tat ve koku ve

(vii) ¢ocugun istahinda artig olmak tizere yedi alt temaya ayrilmistir.

Cogu ebeveyn, li¢iincii agama igime hazir amino asit karisimlarinin kendi is yiiklerini
onemli Ol¢lide azalttigini, zaman kazandirdigim ve genellikle kolaylikla hazirlandigim
bildirmistir. “Disarda oldugunuzda tarti, su veya kagik gibi esyalart yaniniza almaniza gerek
olmadigi icin daha kolaydi. Disaridayken sadece ¢alkalayip icilebildigi icin kullanimi rahat.”
(Katilime1 14, 5,3 yasinda gegis).

Baz1 ebeveynler, li¢lincii asama amino asit karigimlarinin ¢ocuklarina daha fazla

ozgurlik ve bagimsizlik sagladigini ve ¢ocuklarinin okulda sosyal olarak daha az izole

hissetmelerini sagladigin1 belirtmistir. “Ona daha fazla ézgiirliik vermesi... Ozellikle
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okuldayken... Arkadaslarmmin arasina katilabiliyor, arkadaglari onun milkshake ictigini
zannedip bunu havali buluyorlar. Bu yiizden swumifta oturup igebiliyor, kendini diger

cocuklardan farkli hissetmiyor.” (Katilime1 7, 6,7 yasinda gegis).

Ebeveynler ayni zamanda ticlincli asama amino asit karigimlarinin tat ve kokusunun
ikinci asamada kullanilandan daha iyi oldugunu ve cesitli aroma segenekleri olmasinin
avantajli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, bazi ebeveynler ¢ocuklarinin ii¢lincii asama amino
asit karisimina gectikten sonra gastrointestinal problemlerinde azalma ve istahlarinda artis
gozlemlediklerini bildirmislerdir. “Icime hazir amino asit karisimimn  en  onemli
avantajlarindan biri, oglumun daha fazla yemek yemeye baslamasi. Artik daha istahlt bir
cocuk.” (Katilimer 6, 5,3 yasinda gecis). “Uciincii asama amino asit karisiminm tiiketmeye

baslayinca kizimin karin agrist onemli 6l¢iide azaldi.” (Katilimcei 9, 5,6 yasinda gecis).

Sosyal/organizasyonel faktorler

Amino asit karigimi gecis siirecini kolaylastiran sosyal ve organizasyonel faktorler; (i)
diyet planlamasi ve rehberlik, (ii) okul ve 6gretmen destegi, (iii) FKU sosyal etkinlikleri ve

(iv) egitim materyalleri ve yazili kaynaklar olmak iizere dort alt temaya ayrilmistir.

Ebeveynler, diyetisyenlerinin rehberliginden duyduklari memnuniyeti ifade etmisglerdir:
“Bu siiregte her zaman biiyiik bir destek aldik. Diyetisyenimiz degisim siiresince bize rehberlik

etti.” (Katilimer 8, 4,0 yasinda gegis)

Cogu ebeveyn, bu siiregte okul/kresin Onemini vurgulamistir. Ebeveynler, gecis
stirecindeki sorumlulugun bir kismini okul veya kres 6gretmenlerine devretmek konusunda
yasadiklar1 endiselere ragmen, Ogretmenlerin gegis siirecinde etkin bir rol aldiklarini
belirtmislerdir. “Ogretmeni énemli bir figiir haline geldi. Gergekten biiyiik ¢aba harcadi.”
(Katilmci 14, 5,3 yasinda gecis). “Kres bu konuda gercekten basariliydi. Ogretmenler ne
kadar siirede iiciincii agama amino asit karisimi tiikettigini takip ettiler ve her giin kaydedip

bana ilettiler.” (Katilimei 1, 3,7 yasinda gegis).
Fenilketoniirili ¢ocuklar ve ailelerinin katildigi sosyal etkinliklerde, diger ¢ocuklari

igime hazir amino asit karigimlarini tiiketirken gozlemlemek, cocuklarin gegis fikrine

hazirlanmasina katki saglamustir: “Etkinlikler sirasinda yasca biiyiik ¢cocuklarin icime hazir
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mamalart ictiklerini gézlemlemek oglumda onemli bir etki birakti... Bu deneyim, gergekten

yardimci oldu.” (Katilimer 2, 3,5 yasinda gegis).

Baz1 ebeveynler, kendileri ve anaokulundaki &gretmenler i¢in hazirlanan bir plan
olmasinin gecis siirecini kolaylastirdigin1 ifade etmislerdir. “Bastan beri neyi nasil

yapacagimiz belli oldugu icin gercekten net bir sekilde ilerledik.” (Katilimct 1, 3,7 yasinda
gegis).

3.1.3.2. Amino Asit Karisimi Gegis Siirecindeki Zorlastiric1 Faktorler

Bireysel faktorler

Aragtirmaya katilan ebeveynlerin belirttigi amino asit karigimi gegis siirecini zorlastirici
bireysel faktorler; (i) yeni amino asit karisimlarina karsi isteksizlik ve (ii) kisisel 6zellikler

olarak iki alt temaya ayrilmistir.

Cogu ebeveyn, ¢ocuklarinin ikinci asama amino asit karisimina alismalar1 ve yeni
amino asit karisimin1 denemeye isteksiz olmalarinin gecis siirecinde karsilastiklart 6nemli
engellerden oldugunu ifade etmislerdir. “Ikinci asama amino asit karisimini degistirmek ciddi

miicadele gerektirdi ve kizim yenisini denemek konusunda isteksizdi.” (Katihmer 12, 8,0

yasinda gecis).

Ebeveynler, ¢ocuklarinin bazi kisisel 6zelliklerinin amino asit karisimi gecis siirecini
engelledigini belirtmislerdir. Bu 6zellikler arasinda genellikle inat¢ilik ve dik baslilik 6n plana
cikmaktadir. “Baslangicta, eski mamasina tekrar donmek istedigi igin iiziiltiyordu ve siirekli
‘bunu yapmak zorunda miyim?’ diye soruyordu. ” (Katilimci 6, 5,3 yasinda gegis). “Amino asit
karisimini degistirme fikri onu hi¢c mutlu etmedi. Her zaman biraz tereddiitliiydii. Genellikle

aliskin oldugu seylere ¢ok bagl bir ¢ocuktur.” (Katilimci 3, 6,5 yasinda gecis).

Ailevi faktorler

Aile veya bakim veren ile iliskili amino asit karisimi gegis siirecini zorlastirici faktorler;
(i) degisime yonelik korku, (ii) ebeveyn kontrol kayb1 ve (iii) zaman ve siireklilik gereksinimi

olmak {iizere ii¢ alt temaya ayrilmistir.
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Cogu ebeveyn, gecis siirecinin yarattig1 belirsizlik hissi nedeniyle endise ve kaygi
yasamistir. “Bence herhangi bir degisiklik insanda kaygi yaratabilir, mevcut durumda kontrol

sizde ancak degisiklik bilinmez bir durum oldugu icin endige verici. ” (Katilime1 2, 3,5 yasinda

gegis).

Ebeveynler iiclincli asama i¢ime hazir amino asit karisimlart ¢ocuklarina daha fazla
ozgiirliik ve bagimsizlik sagladigi i¢in ¢ocuklart iizerinde kontrolii kaybetme endiselerini ifade
etmislerdir. Bunun yani sira, ¢gocuklarinin bu amino asit karigimlarini kendi baslarina tiiketip
tilketemeyecekleri konusunda endise duymuslardir. “En  zorlandigimiz  sey, artik
kontroliimiiziin kalmayacak olmasi ve amino asit karisimini kendi basina tiiketebilecek

olmasiydi. Uzerinde hichir kontroliimiiz olmayacakti.” (Katihmci 1, 3,7 yasinda gecis).

Bazi ebeveynler, yeni amino asit karigimini giinliik rutinlerine eklemek igin gerekli
zaman ve ¢aba nedeniyle zorlandiklarini ifade etmislerdir. “Cok sabirli olmak gerekiyor. Aym
zamanda yapilacak da bir siirii sey oluyor, yeni mamay: vermek ve bunu siirekli aklinda tutmak
gibi...” (Katilimer 1, 3,7 yasinda gegis). “Sanirim herkes dfkesine hakim olmakta zorlanabilir
¢linkii bazen ¢ok zor olabiliyor, ¢iinkii bunu giinde ii¢ veya dort kez yapmaniz gerekiyor ve
stirekli cocugumu hadi, hadi diye zorlamam gerekiyor. Ama vazgegemezsiniz...” (Katilimei 11,

4,7 yasinda gecis).

Uclincii asama amino asit karisimu ile iliskili faktorler

Uciincii asama amino asit karisim ile iliskili amino asit karisimi gecis siirecini
zorlagtirict faktorler; (i) yiiksek hacim, (ii) farkli tat, koku ve yap1 ve (iii) diisiik tolere

edilebilirlik olmak iizere {i¢ alt temaya ayrilmistir.

Cogu ebeveyn, cocuklarinin baslangigta {igiincli agama sivi amino asit karigimini
tikketmekte zorlandigini, cocuklarinin tiikettigi ikinci asama amino asit karisimlari jel kivamda
oldugu igin siviya gegiste hacim farkindan kaynakli zorluk yasadiklarini ifade etmistir. Ancak,
zaman i¢inde ¢ocuklarin bu duruma alistiklarini ve daha az sorun yasadiklarini belirtmiglerdir.
“Esas sorun hacimdi ve gegigin uzun stirmesinin nedeni buydu.” (Katilimc1 11, 4,7 yasinda
gecis). “Oglum klasik FKU lii ve yiiksek miktarda amino asit karisimi aliyor, bu yiizden icime

hazwr mamanin hacminden dolay: zorluk ¢ekti.” (Katilimer 14, 5,3 yasinda gegis).
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Baz1 ebeveynler cocuklarimin farkli tat, koku ve dokusu nedeniyle bu karisimlari
tilketmekte zorlandiklarini ifade etmislerdir. Ebeveynler, cocuklarinin genellikle ikinci asama
amino asit karigiminin notr tadina alistiklarini ve {i¢iincii asama amino asit karisiminin aromali
tadim1 sevmediklerini belirtmislerdir. “Yeni bir tada alismast zor oldu c¢iinkii eski mamasina

alismigti. Uzun zamandir onu tiiketiyordu...” (Katilimei 4, 4,3 yasinda gecis).

Bazi1 ebeveynler, iicilincii asama amino asit karisimiyla iliskili olarak 6giirme, sindirim
sistemi sorunlar1 ve konstipasyon gibi toleransla ilgili problemler yasadiklarini bildirmislerdir.
Bir ebeveyn, ¢ocugu iiglincli asama amino asit karigimini hizh igtiginde 6glirme refleksinin

tetiklendigini gozlemlemistir. “Hala ogiiriiyor, eger ¢ok hizli i¢erse.” (Katilimer 15, 6,9

yasinda gecis).

Sosyal/organizasyonel faktorler

Amino asit karigimi gegis siirecini zorlastirict sosyal/organizasyonel faktorler; (i) okulla

yasanan iletisim problemleri ve (ii) akran zorbalig1 olmak lizere iki alt temaya ayrilmistir.

Genel olarak cogu ebeveyn, okulla ilgili olumlu deneyimlerini paylasmis olsa da
bazilar1 okulun geri bildirim eksikliginden memnuniyetsizliklerini ifade etmistir. “Geri

bildirim mekanizmasi énemli. Evet, okulumuz bu konuda oldukc¢a eksikti.” (Katilimci 16, 5,6

yasinda gecis).

Bazi ebeveynler, ¢ocuklarin okulda yasadig1 akran zorbalig1 gibi durumlari 6zellikle
endise verici olarak tamimlamuslardir. “Okuldaki ¢ocuklar alay ediyorlar. Ne igtigini
anlamyorlar... ve oglumun ictigi seyden dolayr onunla alay etmelerini istemiyoruz.”

(Katilime 5, 6,6 yasinda gegis).
3.1.3.3. Ebeveynlerin Gegis Siirecini Iyilestirmeye Yonelik Onerileri

Ebeveynler, ge¢is siirecini gelistirebilmek igin ¢esitli dnerilerde bulunmuslardir. Birgok
ebeveyn, amino asit karigimi gegis siirecini anlatan gorsellerle desteklenmis bir gocuk
kitabinin faydali olabilecegini ifade etmistir. Ayrica bazi ebeveynler okul veya tatil gibi farkli
ortam ve durumlarda tiglincii asama amino asit karigimi igen ¢izgi karakterlerin bulundugu
hikaye kitaplarinin olmasmin faydali olacagini belirtmistir. “...Ugiincii asama amino asit

karisiminin biiyiiklerin kullandigi amino asit karisimi oldugunu ve zamam geldiginde buna
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gecmek zorunda olduklarini anlatan, yaglarina uygun bir kitap konuyu anlamalar: igin
oldukca faydali olabilir. ” (Katilimcer 14, 5,3 yasinda gegis). Bazi ebeveynler ise, ii¢lincii asama
amino asit karisimi icen ¢cocuklarin yer aldig1 video veya kisa kliplerin yardime1 olabilecegini
ifade etmislerdir. “Aklima gelen tek sey, izleyebilecekleri bir video. Bu sekilde diger ¢cocuklart

tictincti asama amino asit karigimlarini icerken gormeleri...” (Katihme1 5, 6,6 yasinda gegis).

Baz1 ebeveynler, okulda amino asit karisimi gecis siirecinin iyilestirilmesi icin
Ogretmenlere iletilecek yazili talimatlarin yani sira onlardan geri bildirim almanin faydali
olacagini ifade etmislerdir. “Ogretmenlerin giinliik olarak geri bildirim yapmalarini
bekliyoruz. ” (Katihmer 16, 5,6 yasinda gecis). “...okulun pazartesi sabahlar: ¢ocuklarin hafta
sonu amino asit karisimi gegisiyle ilgili ilerlemelerini sormasi faydal olabilir. ” (Katilimer 14,

5,3 yasinda gegis).

Anneler, ¢ocuklarinin diyet tedavisinde baslica sorumluluk tasidiklarini ve 6zellikle
babalar ve biiylikanne-biiyiikbabalar gibi diger aile liyelerinin is yiikiinii paylasmalari
gerektigini belirtmislerdir. “Her zaman ilgilenen kisi sen olma, diger insanlarin da yardim

etmelerine izin ver... Boylece baski siirekli yalnizca senin tizerinde olmaz.” (Katihmer 11, 4,7

yasinda gecis).

Ebeveynlerin piyasada bulunan mevcut ii¢lincii asama amino asit karisim gesitliligiyle
ilgili goriisleri farklilik gostermistir. Bazilart mevcut gesitliligin yeterli oldugunu ve daha fazla
secenegin karmasikliga yol agabilecegini one siirmiiglerdir. “Cok fazla se¢cenek olmamasinin
daha iyi oldugunu diigiiniiyorum. Segim yaparken kafa karisikligina yol acabilir.” (Katilimet
2, 3,5 yasinda gegis). “Zaten ¢ok fazla secenek vardi ve farkli aromalar: denedik, daha fazla
secenek olmast daha iyi olmazdi ¢iinkii o kadar maceraci bir yapisi yok.” (Katilimer 4, 4,3
yasinda gecis). Ancak, bazi ebeveynler daha fazla segenek istediklerini belirtmislerdir.
“Oglumun deneyebilmesi icin daha fazla secenek olmasini isterdim.” (Katihmci 10, 4,4
yasinda gecis), “Farkli aroma ve kivamlarda daha fazla secenek olmasi iyi olabilir.”

(Katilime1 3, 6,5 yasinda gegis).
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3.2. Pilot Calisma (Boliim II)
3.2.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Aragtirmanin Pilot Calisma boliimiine dahil edilen ¢ocuklarin (n=12) demografik ve
klinik ozellikleri, Cizelge 3.3'te yer almaktadir. Cocuklarin %33,3'i (n=4) erkek, %66,7'si
(n=8) kiz olup, ortanca yaslar1 3,2 yil (Q1: 3,1, Q3: 4,0 y1l) olarak belirlenmistir. Cocuklarin
%91,7'si (n=11) klasik FKU'ye, %8,3'i (n=1) ise orta derece FKU'ye sahiptir. Etnik koken
incelendiginde, cogunlugunun (%91,7, n=11) Avrupa ve bir ¢ocugun (%8,3) Asya kokenli
oldugu goriilmektedir. Cocuklarin %91,7'sinin (n=11) ebeveynleri arasinda akraba evliligi

bulunmamaktadir.

Dogum sirast agisindan, ¢ocuklarin %41,7'si (n=5) tek cocuk, %38,3'i (n=1) ilk, %25,0'
ortanca (n=3) ve %25,0'1 en kiicilk (n=3) cocuktur. Ailedeki toplam birey sayisina
bakildiginda, hanelerin %41,7'sinde (n=5) 3 veya daha az kisi, %33,3"linde (n=4) 4-5 kisi,
%25,0'inde (n=3) ise 6 veya daha fazla kisinin yasadig1 goriilmektedir. Ayrica, ¢ocuklarmn
%33,3"iniin (n=4) FKU'ye sahip bir kardesi bulunmaktadir.

Ebeveynlerin medeni durumlari incelendiginde, %58,3’linlin (n=7) evli ve %41,7'sinin
(n=5) bekar oldugu goriilmektedir. Annelere ve babalara ait egitim diizeyi incelendiginde ise,
annelerin %58,3"iniin (n=7) ortaokul, %16,7'sinin (n=2) lise ve %25,0'inin (n=3) iiniversite
mezunu oldugu; babalarin ise %58,3"intin (n=7) ortaokul, %25,0"inin (n=3) lise ve %16,7'sinin

(n=2) iiniversite mezunu oldugu tespit edilmistir.
Cocuklarin kreste gecirdikleri siireye bakildiginda, %16,6'sinin (n=2) hi¢ krese

gitmedigi, %41,7'sinin (n=5) yar1 zamanl (15 saat/hafta) ve %41,7'sinin (n=5) tam zamanl

(30 saat/hafta) krese gittigi goriilmektedir.
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Cizelge 3.3. Cocuklarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri (n=12).

Sosyodemografik ve klinik 6zellikler S %
Cinsiyet

Erkek 4 33,3

Kiz 8 66,7
Yas (y1l) (ortanca, Q1-Q3) 3,2 3,1-4,0
FKU simflandirmasi

Klasik FKU 11 91,7

Orta derece FKU 1 8,3
Etnik koken

Avrupa 11 91,7

Asya 1 8,3
Ebeveyn akraba evliligi

Evet 1 8.3

Hayir 11 91,7
Dogum sirasi

Tek ¢ocuk 5 41,7

Ik ¢ocuk 1 8,3

Ortanca ¢ocuk 3 25,0

En kiiciik gocuk 3 25,0
Ailedeki toplam birey sayisi

2 2 16,7

3 3 25,0

4 3 25,0

5 1 8,3

6+ 3 25,0
FKU’lii kardes

Var 4 333

Yok 8 66,7
Ebeveynlerin medeni durumu

Evli 7 58,3

Bekar 5 41,7
Anne egitim durumu

Ortaokul 7 58,3

Lise 2 16,7

Universite 3 25,0
Baba egitim durumu

Ortaokul 7 58,3

Lise 3 25,0

Universite 2 16,7
Kreste gecirilen zaman

Hig 2 16,6

Yar1 zamanl (15 saat/hafta) 5 41,7

Tam zamanli (30 saat/hafta) 5 41,7

FKU: Fenilketoniiri

3.2.2. Uciincii Asama Amino Asit Karisimma Gegis Siireci

Cocuklarin (n=12) ligiincii asama amino asit karisimlarina gegis siirecleri Sekil 3.2°de,

gecis siirecinden once kullandiklari ikinci agsama ve gegis yaptiklari ti¢iincii agama amino asit
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karisimi1 formlari, toplam gegis siiresi ve gecis siirecini etkileyen faktorler Cizelge 3.4’te yer

almaktadir.

Calismanin baglangicinda, cocuklarin tamami1 (n=12, %100,0) ayni ikinci asama amino
asit karisimini kullanmaktadir (Cizelge 3.4). Cocuklara Cizelge 2.1°de yer alan adimlar takip
edilerek, halihazirda kullandiklar ikinci agama amino asit karigimlarinin yant sira 10 mL/giin
liclincli asama amino asit karigimi baslatilmis ve adim adim fic¢lincii asama amino asit
karisgimlarina gecis yapmalari hedeflenmistir. Asamalarin siiresi ve gecisin tamamlanmasi

cocuklar arasinda farklilik gostermistir.

Son degerlendirme sirasinda, ¢ocuklarin amino asit karisimi gegis deneyimleri hem
anneleri hem de arastirmaci diyetisyen tarafindan puanlandirilmis ve puanlar arasinda giiglii
pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,9, p<0,01). Her ¢ocugun gegis siireci, anne ve diyetisyen
degerlendirmesinin ortalamasi alinarak kolay (puan < 2), orta (puan=3) veya zor (puan > 4)
olarak kategorize edilmistir. Cocuklarin %41,7'si (n=5) kolay, %25,0’i (n=3) orta, %33,3’i

(n=4) zor bir gegis siireci deneyimlemistir.

Kolay gecis yapan grup (n=5, %41,7): Gegis siireci kolay olan ¢ocuklar (Katilimei 2,
5,9, 10, 11), bir hafta iginde 10 mL/giin iiglincli asama amino asit karisimini tiiketmeye
baslamislardir. Bu katilimcilarin gegis siireci ortalamasi 3,5 ay olup, bu siire¢ 3 hafta ile 4,5
ay arasinda degismistir. Gegis siireci kolay olan ¢ocuklarin ¢ogu (%80,0, n=4/5), igime hazir
s1vl amino asit karisimina gegis yaparken, bir ¢ocukta (%20,0) igime hazir sivi amino asit
karisimina geg¢is denemesi basarisiz oldugu i¢in, cGMP toz amino asit karisimina gecis

yapilmstir (Sekil 3.2 ve Cizelge 3.4).

Orta zorlukta ge¢is yapan grup (n=3, %25,0): Gegis siireci orta zorlukta olan ¢ocuklar
(Katilime1 4, 6 ve 7) sirasiyla 5 ay, 2 ay ve 7,5 ayda ii¢lincli asama amino asit karisimlarina
gecis siirecini tamamlamislardir. Katilimer 4’tin 10 mL/glin {igiincli asama amino asit
karigimini rahatlikla tiikketebilmesi yaklasik 1 ay siirmiis, anne gecis siirecinde yer alan
adimlar takip etmemistir. Bu katilimci, baslangigta tek doz i¢ime hazir sivi formdaki {igiincti
asama amino asit karigimina gegis yapmis, ancak tiiketmeyi devamli reddetmesi ve ¢ocugun
davranigsal problemler goéstermesi nedeniyle cGMP toz amino asit karisimlarina gegis
yapilmistir. Katilimei 6, {iglincli asama amino asit karigimlarina 2 ay iginde gegis yapmis olup,
gecis asamasinda davranigsal problemler sergilemis, anne verilen talimatlari ve belirtilen

adimlar1 uygulamamistir. Katilimci1 7 ise, baslangigta tiglincli asama amino asit karigimi
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tiketimine olumlu yanit vermis, ancak sik viral enfeksiyon gecirmesi gecis siirecinin
uzamasina yol agmistir. Annelerle yapilan haftalik goriismeler ve takip sirasinda bu ii¢ cocukta
geciste yasanan zorluklar, cocuklarin kan fenilalanin diizeylerinin yiiksek seyretmesi, verilen
adimlarin uygulanmamasi, cocugun gecise direnci, gecis siirecinde rutin ve tutarlilik

olusturulmamasi ve viral enfeksiyonlar olarak belirlenmistir (Sekil 3.2 ve Cizelge 3.4).

Zor gecis yapan grup (n=4, %33,3): Bu grupta yer alan ¢ocuklar (Katilimer 1, 3, 8 ve
12), {igiincii asama amino asit karisimlarina gegis siirecini tamamlayamamislardir (Sekil 3.2

ve Cizelge 3.4).

Katilimei 1, 10 mL/giin {igiincii asama igime hazir amino asit karigimini tiikketmis ancak
sik viral enfeksiyonlar nedeniyle 30 mL/giin’e gegiste zorlanmigtir. Ayrica, bu siiregte dikkat
ve odaklanma sorunlar1 yasamis ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi
almistir. igime hazir s1ivi amino asit karisimini reddetmesi iizerine, tek doz cGMP toz amino
asit karigimina gegirilmistir. Ancak, daha fazla cGMP tiiketmek istemedigi i¢in, kalan dozlar

ikinci asama t0z amino asit karisimindan verilmistir.

Katilimc1 3, baslangigta ligiincli asama igime hazir amino asit karisimini olumlu
karsilamig, ancak sonrasinda amino asit karigiminin hacmiyle ilgili problem yasamis ve
tilketmeyi reddetmistir. Bu ¢ocugun gegisi sirasinda ailenin yeni bebek sahibi olmasi, gecis
stirecinde ailenin tutarlilik ve rutin saglamasini zorlagtirmistir. Katilimei 3, {igiincii asama
amino asit karigimlarinin tek tam dozuna basarili bir sekilde gegmesine ragmen, kan
fenilalanin diizeyleri yiikselmis ve bu da hem ¢ocuk hem de ebeveynde strese yol agmig, bu

nedenle ¢ocuk ikinci asama amino asit karigimina geri donmiistiir.

Katilimer 8, baslangigta igime hazir sivi amino asit karisimini tiiketmeyi olumlu
karsilamis, ancak giinde 10 mL'den fazla tiikketmeyi reddetmistir. Daha sonra cGMP toz amino
asit karisimina gegirilmis, ancak anne verilen adimlari uygulamamig, ¢ocuk cGMP’yi

tilketmekte zorlanmis ve ikinci asama amino asit karigimina geri donmiistiir.

Katilimer 12, basglangigta igime hazir sivi amino asit karisimina olumlu yanit vermis ve
tek tam doza gec¢is yapmustir. Ancak daha sonra hacim nedeniyle zorlanmis ve kalan dozlar
tilketmeyi reddetmistir. Ayrica, i¢ime hazir s1vi amino asit karisiminin tek dozunu bitirmesi
30 dakikadan uzun siirmiis, ayrica bu siiregte Sik viral enfeksiyon gecirmistir. Bu katilimet,
sadece tek doz {iglincii agsama s1vi amino asit karisimina gegmis ve kalan dozlar1 ikinci asama

amino asit karisimindan almaya devam etmistir.
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Cocuklarm Ugiincii Asama Amino Asit Karisimina Gegis Siireci

“10ml/giin =30 ml/giin 50ml/gin  ®Tekdoz  ®Tamamen gegis
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Sekil 3.2. Cocuklarin {iglincii asama amino asit karigimina gegis stiregleri (n=12).
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Cizelge 3.4. Cocuklarin ii¢iincii agama amino asit karisimina gegis siireci ve etkileyen faktorler (n=12).

Kathmar Yas Cinsiyet Geg:ns. . Tkinci asama éA Ugiincii asar{la.fAA Gegis siiresi Gecis siirecini etkileyen faktorler
no kategorisi karisim tiirii karisim tiirii
Toz cGMP e  Rutin ve tutarli yaklasim olmamasi
1 3,0 Erkek Zort Jel (igime hazir siviya 18 ay e  Enfeksiyonlar
gegilemedi) e DEHB tanist
2 4,0 Kiz Kolay Jel Igime hazir sivi 1 ay e Ikinci asama AA karisiminin tadini sevmeme
e  Rutin ve tutarli yaklasim olmamasi
Enfeksiyonlar
3 3,1 Kiz Zort Jel - 3,5 ay e  Ugiincii asama AA karisiminin hacminden dolayi
zorlanma
e  Yiiksek kan fenilalanin diizeyi
Toz cGMP e Rutin ve tutarli yaklagim olmamas1
4 3,5 Kiz Orta Jel (igime hazir siviya Say e Ailede saglik problemi olan baska ¢ocuklarin varligi
gecilemedi) e  Yiiksek kan fenilalanin diizeyi
5 3,1 Kiz Kolay Jel Igime hazir sivi 3,5 ay o -
e  Rutin ve tutarli yaklasim olmamasi
6 4,1 Kiz Orta Jel Icime hazir stvi 2 ay Enfeksiyonlar
e  Yiiksek kan fenilalanin diizeyi
e  Rutin ve tutarli yaklasim olmamasi
7 5.4 Kiz Orta Jel Icime hazir sivi 7,5 ay e  Enfeksiyonlar
Yiiksek kan fenilalanin diizeyi
8 3.0 Erkek Zor b Jel ) 72 ay o  Ugiincii asama AA karisimimin tadi ve hacminden
dolay1 zorlanma
Toz cGMP
9 5,4 Kiz Kolay Jel (igime hazir siviya 3 hafta e Icime hazir stivi AA karisimini tiiketmek istememe
gecilemedi)
10 3,1 Kiz Kolay Jel Icime hazir stvi 4,5 ay o« -
11 32 Erkek Kolay Jel Icime hazir sivi 4,5 ay o -
12 3.0 Erkek Zor T Jel Icime hazir s1v1 2,5y o  Ugiincii asama AA karisimimin tadi1 ve hacminden

dolay1 zorlanma

T Tek doz iigiincii asama amino asit karisimina gegirilmistir. Kalan dozlar degistirilememis ve halihazirda kullandig1 ikinci asama amino asit karigtmini kullanmaya devam etmistir.
¥ Tek doz igime hazir sivi amino asit karigimina gegis yapmis ancak sonrasinda tiiketmeyi reddedip ikinci asama amino asit karigimina tamamen geri donmiistiir.

AA: amino asit; DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu; cGMP: Kazeinoglikomakropeptit
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3.2.3. Metabolik Kontrol

Cocuklarin gecis siirecinin baglatilmasindan 6 ay 6nce (gecis Oncesi), gecis siirecinde
ve son degerlendirme sonrasi 6 ay (takip donemi) kan fenilalanin diizeyleri Cizelge 3.5’te yer
almaktadir. Bu siirecte, 12 ¢ocuga ait toplam 775, her cocuk icin ortalama 65+17 kan
fenilalanin diizeyi incelenmistir. Cocuklarin (n=12) c¢aligma siiresi boyunca ortanca kan
fenilalanin diizeyleri, yasa gore hedef aralik olan 120-360 pumol/L (van Spronsen vd., 2017)
arasinda seyretmistir. Cocuklarin baslangi¢ dncesi ortanca kan fenilalanin diizeyi 235 pmol/L
(Q1:140 pmol/L, Q3:410 umol/L) olarak belirlenirken, gegis doneminde bu deger 220 umol/L
(Q1:150 umol/L, Q3:390 umol/L) ve takip déoneminde 250 pmol/L (Q1:170 umol/L, Q3:445
umol/L) olarak kaydedilmistir.

Cizelge 3.5. Cocuklarin gegis Oncesi, gegis siireci ve 6 aylik takip donemi kan fenilalanin diizeyi
(n=12).

Kan Fenilalanin Diizeyi (pmol/L)

Katilimer Gecis oncesi Gecis siireci Takip donemi

no N Ortanca (Q1-Q3) N  Ortanca (Q1-Q3) N  Ortanca (Q1-Q3)
1 20 130 (120-170) 21 130 (110-260) 11 150 (135-200)
2 19 270 (165-410) 27 310 (200-520) 16 215 (185-333)
3 17 170 (120-290) 20 325 (145-460) 21 150 (120-210)
4 15 590 (470-660) 7 840 (595-965) 12 880 (678-1043)
5 26 160 (133-200) 27 230 (170-315) 27 210 (140-405)
6 32 375 (320-463) 13 310 (280-350) 17 310 (200-400)
7 36 635 (328-750) 33 490 (340-760) 34 570 (540-708)
8 39 260 (125-485) 18 160 (113 —200) 17 390 (270 — 540)
9 I 300 (300-300) 6 170 (145-188) 48 230 (168-305)
10 25 210 (170-240) 19 170 (155-205) 26 210 (190-333)
11 26 140 (120-185) 27 180 (130-230) 21 190 (140-300)
12 16 170 (130-233) 14 240 (153-370) 21 220 (150-380)

Total 272 235 (140-410) 232 220 (150-390) 271 250 (170-445)

 Farkhi bir metabolizma merkezinden gegis yaptig1 igin, énceki kan fenilalanin diizeyleri mevcut degildir.

N: 6l¢iim sayi1st

3.2.4. Cocuklari Gegis Deneyimlerine gore Metabolik Kontrolleri
Cocuklarin gecis deneyimi gruplandirmasina gore, gecis Oncesi, gegis siireci ve gegis

sonrasi takip donemi kan fenilalanin diizeyleri Cizelge 3.6 ve Sekil 3.3’te yer almaktadir.

Kolay gecis yapan (n=5, %41,7) ve zor gecis yapan (n=4, %33,3) ¢ocuklarin kan fenilalanin
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diizeyleri, calisma boyunca hedef aralikta (120-360 umol/L) seyretmistir (van Spronsen vd.,
2017). Ancak, gegis siireci orta zorlukta olan ¢ocuklarm (n=3, %25,0) ortanca kan fenilalanin
diizeyleri ¢alisma boyunca hedef araligin {izerindedir: geg¢is Oncesi ortanca: 470 pumol/L
(Q1:330 umol/L, Q3:665 umol/L), gegis siireci ortanca: 430 umol/L (Q1:310 pmol/L, Q3:750
umol/L) ve gegis sonrasi 6 aylik takip donemi ortanca: 550 umol/L (Q1:400 umol/L, Q3:750
umol/L). Gegisi orta zorlukta olan ¢ocuklarin (n=3, %25,0) kan fenilalanin diizeyleri, gecis
stireci kolay (n=5, %41,7) ve zor (n=4, %33,3) olan gruplardan tiim degerlendirme

donemlerinde anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Cizelge 3.6. Cocuklarin gegis deneyimlerine gore kan fenilalanin diizeyleri (n=12).

Kan Fenilalanin Diizeyi (umol/L)

Gecis Gegis Oncesi Gegis siireci Takip donemi
deneyimi &' tanca(Q1-Q3) N  Ortanca (Q1-Q3) N  Ortanca (Q1-Q3)
Kolay 97 180 (140 -260) 138  200(160—310) 106 210 (160 — 320)
Orta 83 470 (330-665)%Y 63 430 (310-750)%Y 53 550 (400 — 750) Y
Zor 92 170 (120-290) 70 200(120—340) 73 200 (140 — 388)

*p < 0,01 — kolay gecis grubu ile karsilastirildiginda (Kruskal-Wallis testi ardindan Dunn-Bonferroni post-hoc
testi).

Yp < 0,01 — zor gegis grubu ile karsilastirildiginda (Kruskal-Wallis testi ardindan Dunn-Bonferroni post-hoc testi).
N: 6l¢iim sayist

Metabolik Kontrol
. . [ Kolay gegis (n=5)
1400 - B Orta zorlukta gegis (n=3)
s ki [ Zor gegis (n=4)
1200
g *%
§ 1000 . y
- B
-; 800 ' ° L]
Q @
g i -
< 600
= i
§ 400
M
200
0
Gegis Oncesi Gegis donemi Takip dénemi
** p<0,01

Sekil 3.3. Cocuklarin gegis deneyimlerine gore kan fenilalanin diizeyleri (n=12).
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3.2.5. Cocuklarin Sosyodemografik Ozellikleri ile Gecis Deneyimi Arasindaki
Miski

Cocuklarin gecis deneyimlerine gore sosyodemografik 6zelliklerine iliskin bulgular,
Cizelge 3.7°de yer almaktadir. Cinsiyet, baba egitim diizeyi veya ailedeki kisi sayisi
bakimindan gruplar benzerdir (p>0,05). Annenin egitim diizeyi ve ¢ocugun kreste gegirdigi
zaman agisindan, gegis deneyimi kolay olan (%41,7) ve orta/zor olan (%58,3) gruplar arasinda
anlamh farklilik gozlemlenmistir (p<0,05). Ortaokul mezunu annelerin ¢ocuklarimin ¢ogu
(%85,7) zor bir gegis siireci yagarken, lise veya iiniversite mezunu annelerin ¢ocuklarinin gogu
(%80,0) kolay bir gegis siireci yasamistir (p<0,05). Ayrica, tam zamanli krese giden gocuklarin
tamami (%100,0) kolay bir gegis siireci yasarken, krese gitmeyen veya yar1 zamanlt krese

giden ¢ocuklarin tamami (%100,0) zor bir gegis siireci deneyimlemistir (p<0,05).

Cizelge 3.7. Cocuklarin gecis deneyimlerine gore sosyodemografik 6zellikleri (n=12).

Kolay gecis (n=5) Orta/zor gecis (n=7) p*
Sosyodemografik ozellikler
S % S %
Cinsiyet
Erkek 1 20,0 3 429 >0,05
Kiz 4 80,0 4 57,1
Anne egitim durumu
Ortaokul 1 20,0 6 85,7
Lise 1 20,0 1 143 <005
Universite 3 60,0 - -
Baba egitim durumu
Ortaokul 1 20,0 6 86,0
Lise 2 40,0 1 140 00
Universite 2 40,0 - -
Ailedeki toplam birey sayis1
<3 3 60,0 2 28,6
4-5 1 20,0 3 a8 00
>5 1 20,0 2 28,6
Kreste gecirilen zaman
Hig - - 2 28,6
15 saat/hafta - - 5 71,4 <0,05
30 saat/hafta 5 100,0 - -

*Fisher’s exact test

3.2.6. Cocuklarin Antropometrik Olgiimleri

Aragtirmaya katilan ¢ocuklarin (n=12) yasa gore viicut agirligi, yasa gore boy uzunlugu
ve yasa gore BKI z-skorlar1 Cizelge 3.8’de yer almaktadir. Toplamda 195 yasa gore viicut
agirhgi, boy uzunlugu ve BKI z-skoru analiz edilmistir. Gegis dncesi donemde gocuklarin yasa

gore viicut agirligi z-skorlari ortalamasi 0,6+1,2 iken, gecis siireci ve takip doneminde 0,2+1,3
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olarak kaydedilmistir. Cocuklarin yasa gore boy uzunlugu z-skorlari, gegis 6ncesi donemde
0,3£1,0, gegis siirecinde -0,2+1,2 ve takip doneminde 0,0+1,3 olarak belirlenmistir.
Cocuklarm yasa gore BKI z-skoru ise, gecis oncesi 0,6+0,8, gegis siirecinde 0,5+0,9 ve takip

doneminde 0,4+0,9 olarak belirlenmistir.

Cizelge 3.8. Cocuklarin ¢alisma boyunca yaga gore viicut agirlig1, yasa gore boy uzunlugu ve yasa gore
BKI1 z-skorlar1 (n=12).

Gegis oncesi Gegis siireci Takip donemi
z-skor
N Xx£SS N Xx£SS N X £SS
Yasa gore viicut agirhgi 22 0,6+1,2 27 0,2+1,3 25 0,2+1,3
Yasa gore boy uzunlugu 19 0,3+1,0 19 -02+1,2 24 0,0+1,3
Yasa gore BKI 19 0,6 +0,8 19 0,5+0,9 21 04+09

BKI: Beden kiitle indeksi; N: 6lgiim sayis1

3.2.7. Cocuklarin Enerji ve Makro Besin Ogesi Alimlar1

Cocuklarin baslangig, gecis sonrasi ve son degerlendirme agamalarinda 3 giinliik besin
tilketim kayitlarindan elde edilen enerji ve makro besin dgesi alimlarina iligkin sonuglar
Cizelge 3.9°da sunulmustur. Son degerlendirmede, ¢ocuklarin %66,0’s1 (n=8) ikinci asama
amino asit karisimindan iiglincli asama amino asit karisimina tamamen ge¢cmisken, Katilimci
1 ve Katilimci 12 tek doz iigiincii asama amino asit karigimi almaktadir. Katilimer 3 ve
Katilimcr 8 ise ikinci asama amino asit karigimlarina geri donmdiistiir.

Enerji alim1 baslangicta 1195 kkal/giin (Q1:1092, Q3:1292 kkal/giin) iken, gecis sonrasi
1200 kkal/glin (Q1:1141, Q3:1288 kkal/giin) ve son degerlendirmede 1267 kkal/giin
(Q1:1068, Q3:1315 kkal/giin) olarak belirlenmistir. Toplam protein alimlar1 baslangig, gecis
sonrast ve son degerlendirme donemlerinde sirasiyla 3,1 g/kg/giin (Q1:2,9, Q3:3.4 g/kg/giin),
3,0 g/kg/giin (Q1:2,8, Q3:3,1 g/kg/giin) ve 3.4 g/kg/giin (Q1:2,9, Q3:3,8 g/kg/giin) olup,
toplam protein alimmin baslangi¢ ve gecis sonrast donemlerinde %88,0’inin, son
degerlendirme déneminde %90,0’1nin amino asit karigimlarindan geldigi goriilmektedir. Tkinci
asama amino asit karigimlari ile giinliikk protein alimi baslangigta 2,7 g/kg (Q1:2,5, Q3:2,9
g/kg)’dan son degerlendirme doéneminde 0 g/kg (Q1: 0, Q3:1,8 g/kg)’a diiserken, ti¢lincii
asama amino asit karigimlari ile protein alimi son degerlendirmede 2,5 g/kg (Q1: 1,2, Q3:3,0

g/kg)’a yiikselmistir.
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Cizelge 3.9. Cocuklarin baglangig, gecis sonrasi ve son degerlendirmede diyetle enerji ve makro besin

Ogesi alimlar1 (n=12).

Baslangic Gecis sonrasi Son
Enerji ve Makro degerlendirmesi degerlendirme degerlendirme
Besin Ogeleri Ortanca (Q1 — Q3) Ortanca (Q1 — Q3) Ortanca (Q1 — Q3)
Enerji
kkal/glin 1195 (1092 —1292) 1200 (1141 — 1288) 1267 (1068 — 1315)
EAR % 99,0 (88,0 — 120,0) 92,0 (86,0 —98,0) 99,0 (91,0 — 108,0)
Karbonhidrat
g/giin 176 (154 —204) 163 (152 - 186) 166 (141 — 186)
g/kg/giin 10(9-14) 10 (8 -11) 10 (8 —11)
% enerji 59,0 (58,0 -61,0) 56,0 (54,0 — 59,0) 54,0 (52,0 — 55,0)
Yag
g/gilin 30 (26 —39) 36 (33-39) 34 (31 -43)
g/kg/giin 2,1 (1,4-2,8) 2,1(1,9-2,3) 2,3(1,7-2,6)
% enerji 24,0 (21,0 —27,0) 27,0 (26,0 —28,0) 27,0 (24,0 —30,0)
Toplam protein
g/giin 49 (44 -59) 56 (51 -58) 56 (50-62)
g/kg/giin 3,1(2,9-34) 3,0(2,8-3,1) 3,4(2,9-38)
% enerji 16,0 (14,0 - 19,0) 18,0 (16,0 — 19,0) 19,0 (18,0 —21,0)
Dogal protein
g/glin 7(06-7) 7(6-28) 6(5-7)
g/kg/giin 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,3-0,4)
% enerji 2,1 (1,7-2,3) 2,3(1,7-2,7) 1,9 (1,6 -2,2)

% toplam protein

13,0 (11,0 — 14,0)

13,0 (9,0 — 16,0)

10,0 (10,0 — 11,0)

Protein esdegeri

(AA karisim)
g/giin PE 44 (39 - 49) 47 (44 -51) 47 (45 -53)
g/kg/glin PE 2,7(2,6-29) 2,52,4-2,7) 3,0(2,6-3,5)
% enerji 14,0 (12,0 — 16,0) 16,0 (14,0 — 16,0) 17,0 (16,0 — 18,0)
% toplam protein 88,0 (86,0 — 89,0) 88,0 (84,0 —91,0) 90,0 (90,0 —90,0)
ikinci asama AA
karisimi
g/giin PE 41 (36 —47) 35(9-40) 0(0-31)
g/kg/giin PE 2,7(2,5-29) 1,7 (0,7 -2,6) 0,0 (0,0 - 1,8)
Uciincii asama
AA karisimi
g/giin PE - 15 (3-26) 45 (15 - 46)
g/kg/giin PE - 0,6 (0,2-1,7) 2,5(1,2-3,0)

AA: amino asit; PE: protein esdegeri; EAR: tahmini ortalama gereksinim

3.2.8. Cocuklarin Besin Tiiketim Sikliklarina iliskin Bulgular

Cocuklarin tiim degerlendirme asamalarinda besin tiiketim sikliklar1 Cizelge 3.10°da

yer almaktadir. Fenilketoniirili cocuklar tarafindan en sik tiiketilen besin gruplari taze meyve

ve sebzeler olmustur. Cesitli besin gruplar i¢in haftalik ortanca porsiyon sayisi baglangictan,

gecis sonrast ve son degerlendirme donemine kadar nispeten sabit kalmistir. Cocuklar
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tarafindan tiiketilen besinlerin ¢esitliligi baglangigta ortalama 31 farkli besin/hafta (Q1:26,
Q3:37) iken, son degerlendirmede 36 besin/hafta’ya (Q1:26, Q3:40) yiikselmistir.

Cizelge 3.10. Baslangig, gecis sonrast ve son degerlendirme sirasinda ¢ocuklar tarafindan belirli
yiyecek/yiyecek gruplarmin haftalik tiikketim siklig1 (n=12).

Miktar (porsiyon/hafta)

Baslangi¢ Gegis sonrasi Son

Besin/Besin grubu Porsiyon _ degerlendirmesi  degerlendirme  degerlendirme
Ortanca (Q1-Q3)

Meyve (taze) 80-100 g 10 (7-14) 10 (7-18) 7 (6-14)
Sebze 20-60 g 8 (7-10) 10 (7-16) 11 (7-16)
Diisiik proteinli siit 20101;55 0 7 (5-13) 7 (3-8) 4(1-7)
gzgyag/margarln/bltklsel 5g 7 (6-16) 7 (3-17) 12 (3-21)
Diisiik proteinli peynir 20g 6 (1-7) 5(1-11) 3 (0-5)
Diisiik proteinli ekmek 30-70 g 6 (3-11) 6 (4-14) 7 (4-12)
Patates cipsi, misir/piring
atistirmaliklari, patlamig 15-25¢ 6 (3-7) 5(2-7) 6 (2-7)
misir
Diisiik proteinli makarna, 80-100 g
noodle, piring, kuskus (pismis) 3(1-3) 2024 4(2-6)
Patates (haslanmuis, firinda) 80 g 2 (0-3) 1 (0-2) 1(0-3)
Patates (kizartma) 45-55¢ 2 (1-2) 2(1-2) 1(1-2)
Diisiik proteinli
sosis/burger/balik ikamesi 80¢ 103 2(0-4) 2(1-4)
Besin cesiti/hafta 31 (26-37) 31 (27-42) 36 (26—40)

3.2.9. Amino Asit Karisimi Tiiketimine Yonelik Davramslar

Cocuklarin amino asit karigimina yonelik sergiledikleri olumsuz davraniglar Sekil 3.4°te
sunulmustur. Baslangic degerlendirmesi sirasinda ikinci agama amino asit karigimina yonelik
davraniglar (Sekil 3.4.a) degerlendirilirken, gecis sonrasi (Sekil 3.4.b) ve son degerlendirme
(Sekil 3.4.c) sirasinda ligiincii asama amino asit karisimina yonelik davranislar incelenmistir.
Her iki amino asit karigimu tiiketime sirasinda en sik gozlenen zorlayici davramslar; kasig
veya bardagi itme, basini ¢cevirme ve tilketmeyi reddetmedir (Sekil 3.4). Zorlayici davranislar,
ticlincili asama amino asit karisimlarina gegiste zorlanan ¢ocuklarda (n=7, 58,3), kolay gecis
yapan cocuklara kiyasla (n=5, %41,7) daha sik goriilmiistiir. Son degerlendirmede, ii¢iincii
asama amino asit karigimina kolay gecis yapan ¢ocuklarin (n=5, %41,7) {iglincii asama amino

asit karigimi tiiketimine yonelik herhangi bir olumsuz davranig bildirilmemistir (Sekil 3.4.c).
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Baslangic¢ degerlendirmesi

m Kolay gecis (n=15)  ® Orta/Zor gecis (n=7)

b Gecis sonrasi degerlendirme

m Kolay gecis (n=15)  ® Orta/Zor gecis (n=7)

oS = . x 'x & X
&\\@ <~ '»btb@ 0\&4 '\"be xgb & S & Ysa
P > o) 2 3 S g
& AN
e Son degerlendirme
m Kolay gecis (n=15)  ® Orta/Zor gecis (n=7)
n=
n=
n= n= n=, n=
n=2 n=2
n=1 n=1
n=l n=| n=l n=| n= n= n=l n= n=l n=
rF____4 4 A 4 A F 4 4 4 F 4 4
Q> < < < < Q < < > Q>
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=4 O A <
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Sekil 3.4. Cocuklarin baslangi¢ asamasinda ikinci asama amino asit karigimi (a), gecis sonrast (b) ve
son degerlendirmede (c) liglincii asama amino asit karisimlarina yonelik olumsuz davraniglari.
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3.2.10. Psikososyal Degerlendirme

Cocuklarin gecis deneyimi ve psikososyal durumlari arasindaki iliski Cizelge 3.11°de
yer almaktadir. Amino asit karigimi gecisi kolay (n=5, %41,7) ya da orta/zor (n=7, %58,3)
olan ¢ocuklarin, baslangic, gecis sonrasi ve son degerlendirme donemlerinde besin neofobisi
ve genel neofobi skoru, annenin anksiyete puani ve ¢ocuklarin davranis tutum Olgegi alt
basliklar1 olan canlilik/disa doniiklik, negatif duygulanim ve ¢abali kontrol puanlarinda

anlamh farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Cizelge 3.11. Cocuklarin gegis deneyimi ve psikososyal durumlari arasindaki iliski

Kolay gecis Orta/Zor gecis
(0=5) (0=7) p*
Psikososyal Degerlendirme X+ SS X+ SS
Besin neofobisi
Baslangig 35+9 37+17 >0,05
Gegis sonrasi 368 34+ 10 >0,05
Son 34+9 33+12 >0,05
Genel neofobi
Baslangig 20+ 8 19+7 >0,05
Gegis sonrasi 20+7 18+7 >0,05
Son 18+7 17+6 >0,05
Cocuk Davrams Olcegi
Baslangig 45+ 1,1 4,7+0,4 >0,05
Canl1.l.1k{D1§a Gegis sonrasi 50+1,1 4,7+0,3 >0,05
Doniikliik
Son 4,7+09 4,7+0,5 >0,05
. Baslangig 5,1+0,6 44+1,0 >(0,05
Negatif i 49+0.5 44+11 >0,05
Duygulanim Gegis sonrast , , , , ,
Son 49+04 4,6 £0,8 >0,05
Baslangig 5,2+0,6 48+1,1 >0,05
Cabali1 Kontrol Gegis sonrast 53+1,0 5,0+1,1 >0,05
Son 57+£1,0 49+1,2 >0,05
Anne anksiyete puam
Baslangig 8+ 6 10+7 >0,05
Gegis sonrast 8+£7 9+8 >0,05
Son 10+£12 8+7 >0,05

* Bagimsiz 6rneklem t testi
3.2.11. Besin Neofobisi, Besin Cesitliligi ve Anne Egitim Diizeyi Arasindaki

fliskinin Degerlendirilmesi

Cocuklarin besin neofobisi, diyetlerindeki besin cesitliligi ve anne egitim diizeyi
arasindaki korelasyon, Cizelge 3.12°de sunulmustur. Baslangic, gecis sonrasi ve son

degerlendirme donemlerinde, ¢ocuklarin diyetlerindeki besin cesitliligi ile besin neofobisi
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skoru arasinda giiclii pozitif korelasyon tespit edilmistir (r>0,6, p<0,05). Bu sonuglar, besin
neofobisi daha yiiksek olan cocuklarin (besin neofobisi puani daha diisiik olan grup)
diyetlerinde daha az ¢esitlilik oldugunu gostermektedir. Tiim degerlendirme asamalarinda
(baslangig, gecis sonrast ve son degerlendirme), anne egitim durumu ile besin cesitliligi ve

besin neofobisi skoru arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 3.12. Besin neofobi skoru, besin ¢esitliligi ve anne egitim diizeyi arasindaki korelasyon.

. Besin cesitliligi Anne egitim durumu
Degisken n -
r P r P
Besin cesitliligi
Baglangig - -—-- 0,52 >0,05
Gegis sonrasi - - 0,51 >0,05
Son — — 0,57 >0,05
Besin neofobi skoru >0,05
Baslangic 0,68 <0,05 0,14 >0,05
Gegis sonrast 0,64 <0,05 0,42 >0,05
Son 0,68 <0,05 0,13 >0,05

T Diisiik (ortaokul mezunu) ve yiiksek (lise/iiniversite mezunu) olarak iki gruba ayrilmistir.
*Spearman korelasyon katsayisi, ©* Nokta ¢ift serili korelasyon katsayisi

3.2.12. Gegis Siirecinde Ebeveyn Deneyimi

Asamal1 ve rehber esliginde iiclincii asama amino asit karigimlarina gegis siirecinde
annelerin genel deneyimleri, rehber ve ek materyallere iliskin goriisleri, gecis siirecini
etkileyen diger faktorler ve gecis siirecini iyilestirmeye yonelik Onerileri Cizelge 3.13’te

sunulmustur.

Gegis siireci kolay olan ¢cocuklarin annelerinin tamami (%100,0), gegis siirecine yonelik
genel deneyimlerini “iyi” veya “kolay” olarak tanimlamuslardir. “lyiydi. Olduk¢a piiriizsiiz
ilerledi.” (Katilimc 5, kolay gecis). Ancak, gegcis siireci orta/zor olan ¢ocuklarin annelerinin
cogu (%86,0), deneyimi “zor” ya da “stresli” olarak tanimlamistir. Bir anne, ¢cocugunun
baslangicta {igiincii asama amino asit karisimmi tilketmek istemedigini, ancak sonunda
alistigimi belirtmistir. “Baslangicta zordu, siirekli kendi mamasini icmek istedi, sonra sonunda

yeni mamayi istemeye basladi. Fena degildi ama kolay olmadi.” (Katilime1 7, orta/zor gecis).
Annelerin agamal1 gegis rehberi ve ek materyallere yonelik deneyimleri soruldugunda,

gecis siireci kolay olan ¢ocuklarin annelerinin ¢ogu (%60,0) olumlu deneyim bildirirken,

%40,0’1 rehberin gelistirilmeye agik noktalari oldugunu bildirmistir. “Mamayr kendi
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bardagindan i¢meyi ve stickerlarim sevdi.” (Katilimci 5, kolay gecis). “Rehberdeki
adimlardan daha hizli gegis yapabilirdi.” (Katilime1 9, kolay gecis). Gegis siireci orta/zor olan
cocuklarin annelerinin %29,0'u gecis rehberi ve ek materyallere yonelik deneyimlerini olumlu
olarak degerlendirirken, %29,0" siireci zor ve stresli bulduklarini, %42,0'si ise karisik goriis
bildirmislerdir. “Siireci yonetmek zordu, ¢ok fazla zaman aldi ve kizim ¢ok iiziildii. Adim adim

gecmek iyi bir fikirdi.” (Katilime1 3, orta/zor gegis).

Annelerin kres/okulla ilgili deneyimleri degerlendirildiginde, iiclincii asama amino asit
karigimlara kolay geg¢is yapan gruptaki annelerin ¢ogu (%80,0), kresle ilgili genel
memnuniyetlerini ifade ederken, orta/zor gegis yasayan gruptaki annelerin ¢cogu, kresle ilgili
olumsuz deneyimlerini iletmislerdir. “Kres gercekten c¢ok yardimci oldu. Ilerlemeden
memnunlardy.” (Katilime1 11, kolay ge¢is). “Kres oglumu gergekte oldugundan daha iyi
ilerleme kaydediyormus gibi gosterdi, ama durum éyle degildi.” (Katilimci 12, orta/zor gegis).

Anneler, gecis siirecinin kisisel/ailevi, hastalik ve gecis siirecinde rutin olugturamama
ve tutarsiz yaklasim gibi nedenlerle etkilendigini bildirmislerdir. “Sik hastalandigi icin
zorlandi.” (Katilimer 5, kolay gecis). “Yakin zamanda bir bebegimiz daha oldu ve kizimin bu
nedenle ilgi eksikligi yasadigini diigiiniiyorum.” (Katilimer 3, orta/zor gegis). “Sorun sadece
kreste tiiketmesi ama haftasonlar: evdeyken icmemesiydi.” (Katilimei 1, orta/zor gecis).

Anneler, gecis slirecini iyilestirmek i¢in pratik Onerilerde bulunmuslardir. Bu 6neriler
arasinda, c¢ocuklarin yeni mamayir kabul etme siirecini kolaylastirmak icin videolar
hazirlanmasi, yetiskinlerin gocuklarla {i¢iincii asama amino asit karigimini tiiketmenin 6nemi
hakkinda daha fazla konusmasi ve benzer siireci deneyimlemekte olan ailelerle konugmak gibi
Oneriler bulunmaktadir. “Baska c¢ocuklarin yeni mamayr ictigi videolar olsa iyi olur.”
(Katilmer 10, kolay gecis). Bir anne, geciste zorlanan ¢ocuklarda cGMP'ye gecis gibi
alternatiflerin daha erken asamalarda gozden gecirilmesinin daha iyi olacagini belirtmistir.
Baska bir anne ise hizl1 gegis yaptiklari i¢in zorlandiklarini, talimatlara uyup daha yavas
geemenin daha iyi olacagimi diistindiigiinii bildirmistir. “Yeni mamaya ge¢mek icin daha fazla
zaman ayiwrabilirdik ama talimatlara uymadik. Daha yavag ilerlemeliydik.” (Katilimer 12,

orta/zor gegis).
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Cizelge 3.13. Annelerin gegis siireci deneyimleri (n=12).

Kolay gecis yapan gruptaki cocuklarin anneleri (n=5)

S
(%) Alinti

Gegis siirecine yonelik genel deneyim
e “Iyiydi. Olduk¢a piiriizsiiz ilerledi.” (Katilimct 5)

e “Kolayd:. Diizgiin ilerledi. Siire¢ boyunca onu
stirekli ovdiik.” (Katilimci 10)

Kolay/lyi 5
(%100,0)

Zor/Zorlayict - -

Gegis rehberi ve ek materyallere yonelik deneyim

o “Mamay: kendi bardagindan i¢gmeyi ve stickerlarin
3 sevdi.” (Katilimct 5)

Pozitif deneyim (%60,0) e “Denemesi icin farkli aromalarin gonderilmesi
iyiydi.” (Kattlimcer 10)
Zor/Stresli - -
T, 2 o “Rehberdeki  adimlardan  daha  hizl el
Karigik/Gelistirilebilir | 11 o) yapabilirdi.” (Katiimct 9) e
Kres/okulla ilgili deneyim
o “ Cok iyi. Eger pakette bir miktar mamayr igmeden
4 biraktiysa ogretmeni sonraki sefer icerken takip
Giliven/Tatmin/Memnuniyet (%80,0) etti.” (Katilimct 5) .
’ e “Kres gercekten ¢ok yardimci oldu. Ilerlemeden
memnunlardi.” (Katilimct 11)
| o “Okul daha c¢ok yardimci olabilirdi. Cok vakit
Kayg1/Sorun (%20,0) alacagini diigiindiiler. Kontrol etmek icin yeterli

vakitleri yokmus....” (Katilimci 9)

Krese bagslamamis olanlar - -

S
(%)

1
(%14,0)

6
(%86,0)

2
(%29,0)

2
(%29,0)
3
(%42,0)

1
(%14,0)

4
(%57,0)

2
(%29.0)

Orta/Zor gecis yapan gruptaki ¢ocuklarin anneleri (n=7)

Alinti

o “ Iyi gecti. Iceceklerle arasi daha iyi.” (Katilimct 6)

e “Zordu ¢iinkii ¢ocugumu zorlamak ve kizdirmak istemedim, ama
aynt zamanda gegisin hepimiz i¢in isleri kolaylastiracagin
biliyordum. Bu durum beni stresli hissettirdi.” (Katilimci 1)

e “Baslangicta zordu, siirekli kendi mamaswmi i¢mek istedi, sonra
sonunda yeni mamayt istemeye basladi. Fena degildi ama kolay
olmadi.” (Katilimct 7)

o “Adim adim ge¢mek iyiydi. Bence bu tempo miikemmeldi. Evde
baska bir¢ok sey yasaniyordu, bu yiizden daha hizli gegmek zor
olabilirdi.” (Katilimct 7)

o “Adimlari takip etmek zor ve stresliydi.” (Katilimct 1)

o “Siireci yonetmek zordu, ¢ok fazla zaman aldi ve kizim ¢ok iiziildi.
Adim adim ge¢mek iyi bir fikirdi.” (Katilimc1 3)

o “Kreg bize yardimct olmak ve adimlar: takip etmek icin elinden
geleni fazlasiyla yapti.” (Katilimct 8)

o “Kres oglumu gergekte oldugundan daha iyi ilerleme
kaydediyormus gibi gésterdi, ama durum 6yle degildi.” (Katilimct
12)

e Katilimer 3 ve Katilime1 6
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Cizelge 3.13. (devam) Annelerin gegis siireci deneyimleri (n=12).

Kolay gecis yapan gruptaki ¢ocuklarin anneleri (n=5)
S

Gecis siirecini etkileyen diger faktorler

Kisisel/Ailevi

Hastalik

Tutarsizlik/Rutin
olusturamama

Yok

(%) Alinti
5 e “Babaswyla yasadigi problem... Bu siiregte
(%40,0) babasiyla ¢ok iletisimde degildi, bu onu olumsuz
i etkiledi.” (Katilimct 9)
e “Sik hastalandigi i¢in zorlandi. atilimct
(%2100) “Stk hastalandig land1.” (Katil, 5)
2 o “Hicbir sey... Bu dénemde tatile bile gittik ama orda
(%40,0) da stireci iyi yonettik.” (Katilimcr 11)

Gegis siirecini iyilestirmeye yonelik dneriler

Pratik Oneriler

Oneri yok

 Birden fazla faktdr belirtilmistir.

e “Belki bir yetiskinin mamay! tiiketmenin dnemi
hakkinda ¢ocukla daha ¢ok konusmasi....”
(Katilimet 5)

% ;0 0) o “Baska ¢ocuklarin yeni mamayi i¢tigi videolar olsa
o iyi olur.” (Katilimci 10)
e “Daha hizli gegmek belki... Ama bu kan degerlerini
nasil etkiler?” (Katilimct 11)
% 210 0) e “Onerim yok. Kizim kolayca gecti.” (Katilimc 2)

(%)

5
(%71,0)

3
(%43,0)

3
(%43,0)

5
(%71,0)

2
(%29.0)

Orta/Zor gecis yapan gruptaki cocuklarin anneleri (n=7)

Alinti

e “Yakin zamanda bir bebegimiz daha oldu ve kizimin bu nedenle
ilgi eksikligi yasadigim diisiiniiyorum.” (Katilimci 3)

® “Basta iyiydi ama sonra hastalandi ve her sey yanhs gitti.”
(Katilimci 12)

e “Sorun sadece kreste tiiketmesi ama haftasonlar: evdeyken
igmemesiydi.” (Katihimci 1)

e “Evde ilgi bekleyen diger ¢ocuklar da oldugu igin her giin
istikrart korumakta zorlandik.” (Katilimci 4)

o “Samwrim yeni mamaya daha kiiciik yasta geg¢seydik daha iyi
olabilirdi, biiyiidiikce daha ¢ok fikri olmaya bagsladi. Benzer
stiregte olan baska bir aileyle konusmak da iyi olurdu.” (Katilimci
3)

o “Glikomakropeptite gegene kadar zordu.
zorlanyorsa  alternatifler daha erken
gegirilmeli.” (Katilimci 4)

o “Yeni mamaya ge¢mek i¢in daha fazla zaman aywabilirdik ama
talimatlara uymadik. Daha yavas ilerlemeliydik.” (Katilimci 12)

Bence ¢ocuk
asamada  gézden

o “Hicbir seyi degistirmezdim.” (Katilimct 7)



4. TARTISMA

Bu calisma, FKU’lii cocuklarda ikinci asama amino asit karisimlarindan iigiincii asama
amino asit karisimlarina geciste mevcut durumu degerlendirmeyi ve bu siirecin gelistirilmesi
i¢cin uygun yaklagimi arastiran ilk ¢aligsmadir. Arastirmanin degerlendirme boliimiinde (Boliim
I), iiglincli agama amino asit karigimlarina gecis yapmis olan ¢ocuklarin (n=16) ailelerinin
deneyimleri incelenmistir. Bu siirecte, tutarli ve istikrarli bir yaklasimin yani sira FKU'li
cocuklara ve ailelerine, metabolizma diyetisyenleri, saglik profesyonelleri, okul/kres
personeli, akranlar ve diger aile iiyeleri tarafindan siirekli destek saglanmasinin 6nemi ortaya
konmustur. Caligmanin ilk béliimiinden elde edilen bulgulara dayanarak, {i¢iincii asama amino
asit karigimlarina gegis adimlarini igeren asamali bir rehber gelistirilmis ve rehberin etkinligi,
gecis silirecinde olan c¢ocuklar (n=12) ile bir pilot calisma yapilarak degerlendirilmistir.
Asamali gecis rehberine uyum saglayan FKU'li ¢ocuklarda gecisin basarili oldugu ancak bu
stirecin kararlilik, siireklilik ve yakin takip gerektirdigi, ayrica annenin egitim diizeyi ve

cocugun krese gitme durumunun gecis deneyimini etkiledigi belirlenmistir.
4.1. Cocuklarmn Sosyodemografik Ozellikleri

Fenilketoniiri baslangigta FKU’lii ¢ocuklarin ebeveynlerinin, daha sonra FKU’li
adolesan ve yetigkinlerin, diyet tedavisiyle ilgili bilgi sahibi olmalarini ve 6nerilere uymalarini
gerektirmektedir (Witalis vd., 2017). Tibbi beslenme tedavisi yasam boyu devam eder ve
karmasik bilgiler icerir (Vockley vd., 2014). Caligmalar ailenin egitim diizeyi, gelir seviyesi,
aile yapisi (bekar veya evli olma durumu), akran veya kardeslerin varligi gibi cesitli
sosyodemografik faktorlerin FKU’lii ¢ocuklarin diyete uyumunu etkiledigini ortaya
koymaktadir (Alaei vd., 2011; Bekhof vd., 2003; MacDonald vd., 2008; Olsson vd., 2007;
Ozalp vd., 1998; Wiasbren vd., 1997).

Ailenin diisiik egitim seviyesi, fenilalaninden kisitli diyetle ilgili kurallarin ve tedavinin
Ooneminin kavranmasii zorlastirabilir ve dolayisiyla diyete uyumu olumsuz ydnde
etkileyebilir (Alaei vd., 2011). Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada (Gokmen Ozel vd., 2008),
annelerin FKU'de kullanilan deg@isim sistemi hakkindaki bilgi diizeyleri ile gocuklarinin kan
fenilalanin diizeyleri arasinda negatif iligki rapor edilmistir. Benzer sekilde, Bekhof vd. (2003)
tarafindan yapilan bir ¢caligmada, ebeveynlerin hastalikla ilgili daha fazla bilgi sahibi olmasi
cocukta daha diisiik kan fenilalanin diizeyleri ile iliskilendirilmesine ragmen, ailenin egitim

diizeyi, hastanin fenilalanin toleransi, yasi ve etnik kokeni gibi karistiric1 faktorler analize
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dahil edildiginde bu etki ortadan kalkmistir. Reber vd. (1987) ile MacDonald vd. (2008)
tarafindan yapilan ¢alismalarda, ¢ocuklarin kan fenilalanin diizeyi ile ailenin egitim seviyesi
arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Benzer sekilde, Alaei vd. (2011) tarafindan yapilan
bir calismada, farkli egitim seviyelerine sahip ebeveynlerin c¢ocuklarinin metabolik
kontroliinde anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Olsson vd. (2007), ailenin egitim
seviyesinin ¢ocugun metabolik kontroliinii 6ngdérmede belirleyici olmadigini belirtirken,
Shulman vd. (1991) daha yiiksek egitim diizeyine sahip ebeveynlerin ¢ocuklarmin kan
fenilalanin seviyelerinin daha diisiik oldugunu bildirmistir. Bu arastirmanin pilot ¢alisma
boliimiinde (Boliim II), annelere gegis silirecinde yogun rehberlik verilmesine ragmen,
annelerin egitim diizeyinin ¢ocuklarin ge¢is deneyimi ile iligkili oldugu goriilmiis, daha yiiksek
egitim seviyesine sahip annelerin gocuklarmin tiglincli asama amino asit karigimlarina daha
kolay gecis yaptiklart gézlemlenmistir (p<0,05). Ancak, babalarin egitim diizeyinin gegis
stireci lizerinde belirgin bir etkisi bulunmamistir (Cizelge 3.7). Anneler basta olmak iizere,
ebeveynin egitim seviyesi, cocugun ligiincii agama amino asit karisimlarina gegis siirecinde
dikkate alnmasi1 gereken énemli bir faktordiir. Diisiik egitim seviyesine ve FKU hakkinda
yetersiz bilgiye sahip olan ebeveynler igin tek bir 6gretim yontemi yeterli olmayabilir. Bu
nedenle, FKU’lii cocuklarin tibbi beslenme tedavisine yonelik egitimler verilirken birincil
bakimveren basta olmak {iizere ebeveynlerin egitim diizeyi ve Ogrenme kapasitesi gibi

farkliliklar g6z 6niinde bulundurulmali ve buna yonelik stratejiler uygulanmalidir.

Bu ¢alismanin degerlendirme boliimiine (Bolim I) dahil edilen ¢ocuklarin ¢ogu (%81,0)
ailedeki ilk FKU hastasidir. Ablasi ya da abisi FKU’lii olan gocuklarin {igiincii asama amino
asit karigimina gegis siireci ortalamasinin (1 ay [0-2 ay]), olmayanlara kiyasla (6 ay [0-32 ay])
daha kisa oldugu gériilmiistiir. Ayrica, FKU’lii ablasi ya da abisi olan gocuklar (ortalama yas:
4,2 yil [3,9-4,7 yi1l]), olmayanlara kiyasla (ortalama yas: 5,0 yil [3,1-8 yil]) {i¢iincii asama
amino asit karisimlarina yaklasik 8 ay erken gecis yapmistir. Ancak pilot ¢alisma (Boliim II)
béliimiinde FKU’lii ablasi/abisi olan ¢ocuklardan (n=2, %17,0) biri iigiincii asama amino asit
karisimina kolay gegis yaparken digeri siireci tamamlayamamustir (veriler bulgularda
gosterilmemistir). Amino asit karigimi gegis slirecinde benzer deneyimleri yasamis ve yeni
amino asit karisimina gegis yapmis bir abi/ablanin varligi ¢ocuga rol model olabilir ve ekstra
motivasyon saglayabilir. Ayni zamanda, ayni siireci daha once yasamig olan ebeveynler, gecis
stirecindeki olasi1 zorluklar1 bildiginden karsilasilan zorluklara ragmen bu stirecin basarili bir
sekilde tamamlanabilecegini diistinebilirler. Diger taraftan, gecis slirecinde bir 6nceki ¢ocukla
yasanan olumsuz deneyim, ailede bu siirece yeniden baslamaya kars1 isteksizlik olusturarak

stirecin gecikmesine de yol agabilir.
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Evde yasayan kisi say1sinin evin genel refah diizeyini etkiledigi (Hacettepe Universitesi
Niifus Arastirmalara Enstitiisii, 2014) ve Ozellikle evde anaokul ¢aginda birden fazla ¢ocuk
olmasinin ¢ocuga gosterilen ilgiyi azaltabilecegi bilinmektedir (Aguillon vd., 1982). Ailedeki
birey say1sinin artmastyla annenin bilgi diizeyinin azaldig1 ve kalabalik aile yapismin FKU’lii
cocugun bakimini olumsuz etkiledigini gosteren ¢alismalarin yani sira (Gokmen Ozel vd.,
2008; Ipsiroglu vd., 2005), ailedeki birey sayisinin hastanin kan fenilalanin diizeyini
etkilemedigini gosteren ¢alismalar da vardir (Alaei vd., 2011; MacDonald vd., 2008). Medford
vd. (2017) tarafindan yapilan sistalimat bir derlemede, hastalarin metabolik kontrolii ile aile
biiylikliigli arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Benzer sekilde, bu aragtirmanin pilot
calisma boliimiinde ailedeki kisi sayisi ile ¢ocuklarin gecis deneyimleri arasinda herhangi bir

iligki gézlenmemistir (Cizelge 3.7).

Fenilketoniirili ¢ocuklarin diyet tedavisi iizerine sosyodemografik faktorlerin etkilerini
inceleyen calisma sayist azdir. Ayrica, hastaligin nadir olmasi nedeniyle ¢ogu ¢alismanin az
sayida oOrnekleme dayandigi ve genellikle kesitsel metodoloji kullanildigi g6z Oniine
alindiginda, sosyodemografik faktdrlerin FKU’lii cocuklarn diyet uyumu ve metabolik

kontrolii lizerindeki neden-sonug iligkilerini degerlendirmek zordur.

4.2. Cocuklarin Amino Asit Karisimi Gegis Siirecinin Degerlendirilmesi

Amino asit karistmlar1 FKU’niin beslenme tedavisinin siiphesiz en temel ancak zor,
zahmetli ve sevilmeyen parcasidir (MacDonald vd., 2004a). Cocugun amino asit karisimlarini
tiilketmesi, ebeveynler i¢in zaman alic1 ve duygusal olarak zorlayici olsa da (Ford vd., 2018),
bu siireci aileler ve FKU’lii gocuklar igin olabildigince rahat hale getirmek son derece
onemlidir. Yapilan ¢aligmalarda, ebeveynler, ¢cocuklarina giinde {i¢ kez amino asit karisimi
vermenin getirdigi giindelik zorluklardan ve bunun kendilerinde yarattig1 yiiksek stres ve
anksiyeteden bahsetmis, hatta bunun aile hayatlarini mahvettigini belirtmislerdir (Bilginsoy
vd., 2005; Ford vd., 2018; Eijgelshoven vd., 2013; MacDonald vd., 1997; MacDonald vd.,
2010; MacDonald vd., 2016). Birlesik Krallik'ta yapilan ve FKU'lii cocuklarin ebeveynleri
(n=293) ve FKU’lii yetiskinlerin (n=338) dahil edildigi genis kapsaml1 bir calismada (Ford
vd., 2018), hastaligin neden oldugu pratik, sosyal ve psikolojik zorluklar incelenmis;
ebeveynlerin %89'u FKU'ye 6zgii diyetin uygulanmasinin biiyiik ¢aba gerektirdigini, %75
FKU'niin genel iyilik halini etkileyecek kadar endise ve gerginlie neden oldugunu
belirtmislerdir. MacDonald vd. (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ebeveynlerin veya

bakim verenlerin ¢ocugunun diyetini siirekli diistinme, kati1 kurallara uyum saglama, evde
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FKU’niin beslenme tedavisine uygun yiyeceklerin bulunmasini saglama, ergenlik
donemindeki zorluklar ve aile yemegini Ozenle planlama gibi cesitli yiikler yasadigi

belirtilmistir.

Bu calismanin degerlendirme boliimiinde, bazi ebeveynler yeni amino asit karisimini
giinlik rutinlerine dahil etme konusunda zorlanirken, gerekli zamani ayirma, rutin ve
stireklilik saglama konusunda bunalmis hissettiklerini ifade etmislerdir. Ayrica, ebeveynler
liclincli asama amino asit karisgimlarinin c¢ocuklarin kendi sorumluluklarini almasini ve
bagimsizligini artiracagl endisesinin yani sira, amino asit karisiminin tiikketilmesi konusunda
cocuklar1 tizerindeki kontrolii kaybetme ve degisimin belirsizligi konusunda endiselerini dile
getirmiglerdir (Sekil 3.1). Baz1 ebeveynler, ¢cocuklarinin amino asit karigimini tiikettiginden
emin olmak i¢in li¢ yasindan sonra bile ¢ocuklarina ikinci agama amino asit karisimlarini
kasikla vermeye devam etmislerdir. Ayrica, pilot ¢aligma boliimiinde, gecis deneyimi zor olan
cocuklarin ebeveynlerinin siireci zor ve stresli bulduklarini ifade ettikleri goriilmistiir (Cizelge
3.13). Ebeveynler, olumlu, sakin ve tutarli bir yaklagimin yani sira diyetisyenin giiven verici
damgmanhigmin ve FKU'ye yonelik sosyal etkinliklerin duygusal ve pratik destek sagladigini

vurgulamiglardir.

Bu c¢alisma, okul veya kresteki 6gretmenlerin desteginin gecis silirecinin basarisinda
onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Degerlendirme bdliimiine dahil edilen ¢ogu ebeveyn,
sorumlulugu 6gretmenlere devretme konusundaki endiselerine ragmen O6gretmenlerin gecis
stirecinde aktif rol oynadigini bildirmistir (Sekil 3.1). Benzer sekilde, pilot ¢aligma boliimiinde
de, krese giden ¢ocuklarin tamami (n=5, %100,0) kolay bir geg¢is siireci deneyimlerken, krese
gitmeyen ya da yar1 zamanl krese giden cocuklar (n=7, %100,0) zor bir ge¢is siireci
deneyimlemislerdir (p<0,05) (Cizelge 3.7). Cogu ebeveyn gecis siirecinde kres/okul
desteginden memnuniyetini belirtse de, baz1 ebeveynler okulun siirecte ¢ocuklar1 kontrol etme
ve geri bildirim saglama mekanizmasini yetersiz bulmuslardir (Sekil 3.1). Benzer sekilde,
Jones vd. (2021) tarafindan yapilan bir calismada, FKU’lii cocuklarin ebeveynlerinden bazilart
okulla ilgili deneyimlerini miikemmel olarak tanimlarken, bazilar1 ¢ocuklarinin metabolik
kontroliinii olumsuz etkileyebilecek Olglide yetersiz ve tehlikeli olarak nitelendirmislerdir.
Calismada ¢ocuklarin 6gle yemeklerinde (%40, n=63/159), atistirmalik (%46, n=71/155) veya
amino asit karigimu tiiketirken (%30, n=47/157) ¢ogunlukla denetlenmedigi bildirilmistir. Bu
calismanin her iki boliimiinden elde edilen sonuglar, gegis siirecinde Ogretmenlerin ve
okul/kres personelinin aktif rol almasinin 6nemini gostermektedir. Ebeveynlerin cocugun yeni

amino asit karigimina gegis siirecinde oldugu bilgisini okul/kres 6gretmenlerine bildirmesi ve
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saglik uzmanlar1 tarafindan Ogretmenlere gecis siireci hakkinda egitim verilmesi gecis
stirecinin basarili bir sekilde tamamlanmasi i¢in 6nemlidir. Bu egitim, gecis silirecinin
ayrintilari, 6gretmenlerin ¢cocuga yonelik uygulayabilecegi davranigsal stratejiler ve siirecin
izlenmesi, yOnetilmesi ve gecis siirecinde ebeveynle isbirligi yapilmasinin Snemini

icermelidir.

4.3. Cocuklarin Uciincii Asama Amino Asit Karisinmi Tiiketim Durumunun

Degerlendirilmesi

Fenilketoniirili hastalarin amino asit karigimi tiikketimine uyum problemleri devam
etmekte ve uyumun oOzellikle yasla birlikte azaldigi bilinmektedir (Ievers vd., 2005;
MacDonald vd., 2020a; Prince vd., 1997; Schulz ve Bremer, 1995; van Wegberg vd., 2017).
Uyumu artirmak icin lezzetli, kullanim1 rahat, besin 6gesi icerigi ve ambalaj1 gelistirilmis ve
farkli form ve aromalarda amino asit karisimlari gelistirilmektedir (Daly vd., 2021;
MacDonald vd., 2006a). Ford vd. (2018) tarafindan yapilan bir calismada, cocuklarin
%]11’inin (n=31/293) ve yetiskinlerin %39’unun (n=133/338) amino asit karisimlarini
tilketmedikleri ya da Onerilenden az tiikettikleri rapor edilmistir. Calismada, hem ¢ocuk hem
de yetiskinlerin diyeti uygulamasinda en Onemli bes zorluktan birinin amino asit
karigimlarindan duyulan hosnutsuzluk oldugu belirtilmistir. Avrupa’da 11 metabolizma
merkezinden 72 uzmanin dahil edildigi bir ¢alismada (Ahring vd., 2024), ¢ogu merkez lezzet,
koku ve hacim konusunda iyilestirmeler yapilirsa amino asit karigimi tiiketimine uyumun
artabilecegini bildirmislerdir. Igime hazir sivi amino asit karisimlarindaki lezzet, hacim ve
ambalajlama gibi yeniliklerin, 6zellikle adolesanlarda amino asit karigimi tiikketimine uyumu
artirdigint gosteren caligmalar bulunmaktadir (Gokmen Ozel vd., 2009; MacDonald vd.,
2006a). Bu ¢alismada, cogu ebeveyn li¢lincii asama amino asit karigimlarinin tat ve kokusunun
daha iyi oldugunu ve daha fazla aroma segenegi olmasinin avantajli oldugunu belirtmistir.
Ancak, bazi ¢ocuklar hacim ya da aromasindan dolay1 tiglincii asama amino asit karigimlarina
geciste zorluk gekmiglerdir (Sekil 3.1). Cocuklar tiglincii agama amino asit karigimi tiikketimine
zamanla adapte olsalar da, piyasada ¢ocuklarin tiiketebilecekleri ve sevecekleri gesitlilik,
hacim ve aromada amino asit karigimlarinin bulunmasi 6nemlidir. Bu noktada, saglik
profesyonelleri ve sanayi isbirligiyle amino asit karigimlarinin gelistirilmesi ve
cesitlendirilmesi iizerinde ¢alisilmasi Onemlidir. Ayrica, Uglincli asama amino asit
karigimlarma dogru yasta gecis yapilmasi, amino asit karisimlarma uzun vadeli uyumu

artirabilir; ancak bu konuda uzun siireli kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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4.4. Cocuklarin Antropometrik Olciimleri ile Enerji ve Besin Ogesi Almlarinin

Degerlendirilmesi

Pilot ¢aligmaya dahil edilen ¢ocuklarin yasa gore viicut agirligi, yasa gore boy uzunlugu
ve yasa gdre BKI z-skorlar1 gecis 6ncesi 6 ay, gecis boyunca ve son degerlendirmeden sonra
6 ay boyunca takip edilmis ve c¢ocuklarin biiyiime z-skorlarinin ¢aligma boyunca normal
araliklarda oldugu gorilmiistiir (Cizelge 3.8). Fenilketoniiri hastaliginin kendisi ve diyet
tedavisinin biliylime iizerine etkileri uzun siiredir tartisilmakta olup, bugiine kadar yapilmis
arastirmalar sl ve bulgular birbiriyle tutarsizdir. Ilgaz vd. (2019) tarafindan FKU’de
bliylime {izerine yapilan bir meta-analiz ve sistematik derlemede, 1990 yili Oncesi
arastirmalarda FKU'de biiyiimenin suboptimal, 2010 yilindan sonraki arastirmalarda ise
normal oldugu ortaya konmustur. Thiele vd. (2017) biiylime geriliginin 6zellikle ¢ocukluk
doneminde kazein hidrolizatlar1 alan FKU’lii ¢ocuklarda yaygin oldugu, bu nedenle FKU’de
suboptimal biiylimenin fenilalanin kisith diyet ya da hastaligin kendisinden ziyade miadi
dolmus diyet uygulamalar1 ve eskiden kullanilan diisiik kalitedeki amino asit karigimlarindan
kaynaklandig1 rapor edilmistir. Ancak, Ilgaz vd. (2019) tarafindan, FKU’lii ¢ocuklarin
yasamlarinin ilk 4 yil1 boyunca saglikli yasitlarina kiyasla daha kisa ve diisiik viicut agirligina
sahip olduklar1 ve beslenme tedavisindeki ilerlemelere ragmen optimal biiyiime sonuglarinin
heniiz elde edilemedigi rapor edilmistir. Fenilketoniiride biiylimeyle ilgili ¢eligkili sonuglarin,
uluslararasi tedavi protokollerindeki farkli yaklagimlar ve amino asit karisimlarinin mikro
besin Ogesi igeriklerindeki gelismelerden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir (Evans

vd., 2019a).

Amino asit karigimlarinin, dogal protein kaynaklarina kiyasla diisiik emilim ve
biyoyararlanimi ve bunun FKU’de biiyiime iizerine olas1 etkileri konusunda cesitli endiseler
bulunmaktadir (Hoeksma vd., 2005; Jani vd., 2017). Avrupa FKU Rehberi (van Wegberg vd.,
2017), disiik emilim ve biyoyararlanimin yani sira hastalarin  kan fenilalanin
konsantrasyonlarinin diistiriilmesine yardimci olmak amaciyla, amino asit karigimlarindan
almacak proteinin FAO/WHO/UNU tarafindan 6nerilen giivenilir protein alim diizeylerinden
%40 daha fazla olmasini 6nermektedir. Sentetik azot kaynaklarnin biiylime lizerine olumsuz
etkileri olabilir, ancak bu konuda yapilan arastirmalarin sonuglar tutarsizdir. Gegmis yillarda
yapilan ¢alismalarda yasamin erken donemlerinde daha fazla protein alimi ile (dogal protein,
amino asit karisimlarindan gelen esdeger protein ya da her ikisi) biiyiimede daha iyi sonug
elde edildigi rapor edilmistir (Acosta vd., 1998; Acosta vd., 1999; Acosta ve Yannicelli 1994;

Hoeksma vd., 2005). Bunun aksine, FKU’de protein alimi ile biiyiime arasinda herhangi bir

76



iligki olmadigini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (Dobbelaere vd., 2003; Schaefer vd., 1994;
Weglage vd., 1994). Tiirkiye’de ortalama yaslar1 8,4 olan 65 FKU’li hasta ile yapilan
prospektif bir miidahale calismasinda (Bulut vd., 2023), 6 aylik ev ziyaretleri sonunda
cocuklarin yasa gore viicut agirligi z-skorlar1 -0,12 (-2,98, 2,95)’den 0,04 (-2,87, 2,68)’e, yasa
gbre boy uzunlugu z-skorlar1 ise -0,55 (-3,62, 1,5)’den -0,3 (-2,63, 1,78)’e yiikselmistir.
Aragtirmacilar biiylimedeki bu gelismenin ev ziyaretleri sonrasi hastalarin  amino asit
karisimlarima uyumundaki artisla baglantili  olabilecegini bildirmistir. Calismamizin
gerceklestirildigi merkezde yiiriitiilen bir calismada (Evans vd., 2019a), 0-2 yas aras1 FKU’lii
cocuklarin biiyiime z-skorlarmin kontrol grubu ile benzer oldugu ve hem FKU’liiler hem de
kontrol grubundaki ¢ocuklarin protein alimlarinin giivenilir alim diizeylerinin tizerinde oldugu
rapor edilmistir (FKU’lii grup ortalamasi: %194 [%141-%251]; kontrol grubu ortalamas:
188% [%133— %272]). Benzer sekilde bu ¢alismanin pilot arastirma boliimiinde de ¢alisma
baslangici, gecis sonrasi ve ¢alisma sonunda alinan 3 giinliik besin tiiketim kaydi sonuglarina
gore cocuklarin toplan protein alimlar1 (>3.0 g/kg/giin) Avrupa FKU Rehberi (2017)
tarafindan Onerilenin iizerinde olup (Cizelge 3.9), cocuklarin yasa gore viicut agirligi, yasa
gdre boy uzunlugu ve yasa gore BKI z-skoru ortalamalari calisma boyunca normal araliklarda
seyretmistir (Cizelge 3.8). Toplam protein alimi1 ve amino asit karisimlarindan gelen serbest
amino asitlerin FKU’de biiyiime iizerine uzun donemli etkileri iizerine daha ¢ok sayida

calismaya ihtiyac vardir.

Pilot arastirmaya katilan ¢ocuklarin toplam enerji alimlar1 baslangigta 1195 (1092—
1292) kkal/giin, gecis sonrasi 1200 (1141-1288) kkal/giin ve ¢alisma sonunda 1267 (1068—
1315) kkal/giin olarak bulunmustur. Ayrica, ¢ocuklarin enerji alimlarinin tahmini ortalama
gereksinimi karsilama ylizdeleri (%EAR) tiim degerlendirme donemlerinde %90,0’1n
iizerindedir. Enerjinin karbonhidrattan gelen yiizdesinin ortalamas1 %54,0 ve %59,0 arasinda
degisirken, yagdan gelen oran1 %24,0 ve %27,0 araligindadir (Cizelge 3.9). Diger caligmalarla
(Daly vd., 2020; Evans vd., 2019a) benzer sekilde bu ¢alismaya dahil edilen ¢ocuklarda da
diisiik yag ve yiiksek karbonhidrat icerigine sahip bir diyet uygulandig icin, diyetin makro
besin dgesi kompozisyonu dengeli degildir. Saghkli ¢ocuklara kiyasla, FKU’lii ¢ocuklarin
diyetle yiiksek karbonhidrat aliminin, diyette enerji igerigi yiiksek, besin dgesi igerigi fakir
diisiik proteinli 6zel triinlerden kaynaklandigi daha once rapor edilmistir (Rocha vd., 2013;
Rose vd., 2005; Pena vd., 2015). Diger ¢alismalarla benzer sekilde (Cochrane vd., 2014; Daly
vd., 2020; Wood vd., 2021), bu ¢alismada da ¢ocuklarin en ¢ok tiikettigi diisiik proteinli 6zel
riinler diigiik proteinli siit, ekmek, peynir ve makarnadir (Cizelge 3.10). Bu yiyecekler,

yiiksek karbonhidrat iceriklerinden dolayir genellikle yiiksek enerji ve glisemik indekse
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sahiptirler; ayrica, dogal protein igeren alternatiflerine kiyasla eklenmis seker de igerebilirler
(Wood vd., 2020). Bu durumun diyetin makro besin 6gesi kompozisyonunun yani sira
hastalarin istah1 tizerine de cesitli etkileri olabilir (Alfheeaid vd., 2018; Vockley vd., 2014).
Yiiksek karbonhidrat aliminin, istah ve obeziteyi etkileyen ve enerji harcamasi ve glukoz
homeostazint diizenleyen bagirsak hormonu olan ghrelini azalttigina dair bazi kanitlar
bulunmaktadir (Couce vd., 2018; Weigel vd., 2007). Bu durumun, FKU'de hafif kiloluk ve
obezite insidansi, insiilin direnci (Couce vd., 2018; Moretti vd., 2016) ve metabolik sendrom
riski (Kanufre vd., 2021) tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, bir meta-analiz
ve sistematik derlemede (Ilgaz vd., 2019), FKU'lii hastalar ile saglikli kontrollerin benzer
BKi’ye sahip oldugu ve fenilalanin kisith diyetin hafif kiloluk igin spesifik bir risk faktorii
olmadig1 6ne siiriilmistiir. Fenilalanin kisith diyette makro besin 6gesi kompozisyonunun
viicut bilesimi {izerine etkisini daha iyi anlamak ig¢in, hastalarin ghrelin diizeyleri, diyetin

glisemik indeksi ve glisemik yiikii gibi faktorleri igeren daha detayli ¢alismalara ihtiyag vardir.

45. Cocuklarin  Ucgiincii Asama Amino Asit Karisimi  Toleransinin

Degerlendirilmesi

Sistematik olarak incelenmemis olmasina ragmen, bazi bulgular FKU’de
gastrointestinal problemlerin yaygin oldugunu isaret etmektedir. Ayrica, gastrointestinal
semptomlarin bir kismmin amino asit karisimlarinin intrinsik 6zellikleri, diyetin yiiksek
karbonhidrat ve nisasta igerigi ve diyette cesitliligin az olmasi1 gibi unsurlarin bagirsak
mikrobiyotasinda meydana getirdigi degisikliklerle iliskili olabilecegi One siiriilmektedir
(Ahring vd, 2024). Amino asit karisimlarinin yiiksek osmolalitesi, gastrik bosalimin gecikmesi
sonucu diyare, mide kramplari, sigkinlik, bulanti, kusma ve konstipasyon gibi gastrointestinal
semptomlara yol agabilir (MacDonald vd., 2020a; Manta-Vogli vd., 2020; van Spronsen vd.,
2017). Fenilketoniirili cocuklarin aileleri ile yapilan bir ¢aligmada (MacDonald vd., 1994),
gastrointestinal problem goriilme oranlar1 kontrol grubunda %7 iken, FKU’lii hastalarda %60
olarak tespit edilmis (p<0,03), FKU grubunda kusma (%7 FKU, %0 FKU olmayan), kabizlik
(%27 FKU, %0 FKU olmayan), ishal (%27 FKU, %0 FKU olmayan), karin agris1 ve kolik
(%20 FKU, %7 FKU olmayan) semptomlar1 bildirilmistir. Ford vd. (2018) tarafindan yapilan
bir ¢alismada, hem ebeveynlerin %34’ii (n=97/282) FKU’lii ¢ocuklarinin, hem de FKU’lii
yetigkinlerin %34’1 (112/334) gastrointestinal sorunlar yasadiklarini bildirmislerdir. Ahring
vd. (2024) tarafindan, Avrupa’da 11 iilkeden 33 metabolizma merkezinin katildigi cok
merkezli bir uzman calismasinda, FKU hastalarinda gesitli gastrointestinal problemler rapor

edilmistir. En sik bildirilen sikayetler arasinda gastroozofageal reflii (%48) olup, bunu
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siskinlik (%27), konstipasyon (%21) ve diyare (%18) takip etmistir. Uzunlamasina, prospektif
bir vaka-kontrol ¢alismasinda (Evans vd., 2019b), FKU'li ¢ocuklarda (n=20) tamamlayici
beslenme doneminde (iki yasina kadar) daha fazla gaz, gegirme ve regiirjitasyon (0giirme)
goriildiigi ve semptomlarin genellikle yasla birlikte azaldig1 gozlenmistir. Bu ¢aligmanin
degerlendirme boliimiinde, baz1 ebeveynler genellikle {igiincii agama amino asit karigimlarina
gecisle birlikte ¢ocuklarinin daha az gastrointestinal problem yasadigini ve istahlarinin
tyilestigini belirtmislerdir (Sekil 3.1); ancak bu durum tiim ¢ocuklarda bildirilmemistir. Pilot
calisma boliimiinde ise, baslangicta ikinci agsama amino asit karigimlari tiiketen ¢ocuklarin
%33,3"linde (n=4) 6glirme bildirilirken (Sekil 3.4.a), calismanin sonunda iiglincli agama amino
asit karigimlartyla birlikte yalnizca bir ¢ocukta (%8,3) 6giirme refleksi bildirilmistir (Sekil
3.4.c). Bu bulgular, {iglincii asama amino asit karigimlarinin bazi ¢ocuklarda gastrointestinal
semptomlarda iyilesme saglayabildigini, ancak her ¢ocukta ayni1 etkiyi gostermedigini ortaya
koymaktadir. Ugiincii asama amino asit karisimlarinin FKU’de gastrointestinal problemler

tizerine etkinligini belirlemek igin daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Ikinci asama amino asit karisimlari, nisasta igeriginden dolay: gastrik bosalim siiresini
kisaltabilir ve istah1 baskilayabilir (Alvina vd., 2000; MacDonald vd., 2012a). Ayrica, bu
karigimlar hiperosmolar oldugu i¢in yeterli miktarda su ile alinmazlarsa abdominal agr1, diyare
ve konstipasyona yol acabilir. Bu nedenle, hastalarin amino asit karigimlariyla birlikte ekstra
su tiiketmeleri tavsiye edilmesine ragmen (MacDonald vd., 2020a), bu 6neri pratikte genellikle
ihmal edilmektedir (Yilmaz vd., 2022). Amino asit karigimlart ayrica giin igine yayilarak
kiigiik miktarlarda ve giinde 3 ya da 4 kez verilmelidir. Bu sekilde, kan fenilalanin diizeyindeki
24 saatlik dalgalanmalar ve oksidasyon minimum seviyeye indirilir ve nitrojen retansiyonu
tyilesir (MacDonald vd., 1996; MacDonald vd., 1998; MacDonald vd., 2003a; MacDonald
vd., 2006b; MacDonald vd., 2019). Amino asit karigimlartyla iliskilendirilen gastrointestinal
semptomlar ve bu semptomlar1 en aza indirmek amaciyla iiriin gelistirilmesi i¢in daha ¢ok

sayida ¢alisma yapilmalidir.

4.6. Cocuklarn  Beslenme  Alskanhklar1 ve Besin  Neofobilerinin

Degerlendirilmesi

Fenilketoniiride beslenme tedavisine iliskin pek ¢ok bilgiye sahip olunmasina ragmen,
hastalarin beslenme aliskanliklari, besin tercihleri ve secenekleri hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir (Evans vd., 2022). Ayrica, FKU'lii hastalarin gergekte hangi besinleri

tiikettiklerini, bu tercihlerin nasil gelistigini ve hastalarin/ebeveynlerin giinliik kisitlamalar

79



nasil yonettiklerini gdsteren ¢alisma sayisi azdir. Fenilketoniirili bireylerin ¢ok miktarda sebze
ve meyve tiikettigi varsayilsa da, mevcut kanitlar bunun aksini gostermektedir (Daly vd., 2020;
Evans vd., 2016; Rohde vd., 2012). Daly vd. (2020) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 11
yasindan kiiciik FKU’lii ¢ocuklarin ortalama meyve ve sebze alimlari sirasiyla 1200 g/hafta (2
porsiyon/giin) ve 660 g/hafta (yaklasik 1 porsiyon/giin) olarak rapor edilmistir. Benzer sekilde,
bu arastirmanin pilot ¢alisma boliimiinde, FKU'lii ¢ocuklarin beslenme aliskanliklari, diisiik
proteinli diyetlere 6zel tasarlanmis ve ingiltere'de validasyonu yapilmis besin tiiketim siklig
anketi (Evans vd., 2022) kullanilarak degerlendirilmis; ¢ocuklarin haftalik ortalama 800 g taze
meyve ve 400 g sebze tiikettikleri belirlenmistir (Cizelge 3.10). Bu miktarlar, Amerika, Avrupa
ve Avustralyali cogu saglikli cocugun tiikettigi rapor edilen miktarlar olan 2-3 porsiyon/giin'tin
altinda olmakla birlikte (Evans vd., 2012b), ¢ogu iilkenin saglik departman tarafindan
Onerilen 5 porsiyon/giin (400 g/giin)'iin (DGA Advisory Committee Report, 2010; TC Saglik
Bakanligi, 2022; World Health Organization, 2003) oldukg¢a altindadir.

Besin neofobisi, diyet degisikliginin 6niinde 6nemli bir engel olusturur; daha diigiik
diyet ¢esitliligi ile iligkilidir ve kabul edilemez tatlarla kargilasma korkusunun aracilik ettigi
bir durumdur (Jaeger vd., 2017). Cogu FKU'lii cocugun besin neofobisinin oldugu ve degisim
konusunda o&zellikle zorlandiklar1 bilinmektedir (Evans vd., 2016; Evans vd., 2018).
Arastirmalar, FKU'lii ¢ocuklarin tiikettikleri besinler konusunda daha segici olduklarmi ve
yeni besinlere karst daha az giiven ve daha fazla korku duyduklarini gostermektedir (Evans
vd., 2016; MacDonald vd., 1997). Bu ¢alismada da FKU’lii cocuklarm besin neofobisi ile
diyetlerindeki besin ¢esitliligi arasinda giiclii bir korelasyon bulunmus; besin neofobisi yiiksek
olan ¢ocuklarin diyetlerindeki besin g¢esitliliginin anlamli 6l¢iide daha diisiik oldugu
gorlilmistiir (p<0,05) (Cizelge 3.12). Ayrica, degerlendirme boliimiine katilan ebeveynlerin
¢ogu cocuklarinin ikinci asama amino asit karisimlarindan memnun oldugunu ve baslangigta
degisime diren¢ gosterdiklerini bildirmistir. Cogu cocuk, yeni ve alisilmadik amino asit
karigiminin yavas, kademeli ve tutarli bir sekilde sunulmasiyla degisime uyum saglamustir.
Ebeveynler, gecis siirecini kolaylastirmak i¢in tesvik edici ve kiigiik ddiiller verme, iyi bir rutin
saglayarak kararli ve azimli bir yaklagim sergileme, evde dncesinde ii¢iincli asama amino asit
karisimi numuneleri bulundurarak ¢ocugun gegis fikrine ve yeni amino asit karigiminin
goriintlisiine alismasini saglama ve ¢ocuguyla siire¢ hakkinda konugma gibi gesitli davranigsal
stratejiler uygulamislardir. Ayrica ebeveynler diyetisyen rehberliginde asamali gecisin faydali
oldugunu bildirmislerdir. Fenilketoniiride yeni besin korkusu ve 6zellikle yeni besinlere karsi
direng gosterme durumunun, ¢ocukluktan yetiskinlige kadar nasil degistiginin anlasilmasi

onemlidir. Bu ¢alismada elde edilen ¢cocuklarin besin neofobisine iligkin bulgularin, ¢ocuklarin
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besin ihtiyaclarini saglamada baslica sorumlu olan ebeveynlerin beslenme tercihleri ve

korkulariyla da iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

4.7. Cocuklarin Maruz Kaldigi Akran Zorbah@ ve Sosyal Izolasyonun

Degerlendirilmesi

Bu galigmanin degerlendirme boliimiinde, bazi aileler, cocuklarinin tiiketikleri amino
asit karigimi nedeniyle okulda ugradigi zorbalik nedeniyle duyduklart endiseyi dile
getirmislerdir (Sekil 3.1). Bu bulgular, sosyal izolasyon algis1 ve damgalanmanin FKU
tedavisinin bagaril bir sekilde yonetilmesi igin engel teskil ettigini gosteren diger yakin tarihli
calismalarla (Borghi vd., 2020; Ford vd., 2018) uyumludur. Ambalajlama ve icerikteki
yeniliklere ragmen, amino asit karigtminin farkli goriintiisii ve kendine 6zgii tat ve kokusu
nedeniyle, okul cagindaki ¢ocuklarin en zorlandiklart durumlardan biri okulda amino asit
karigimlarini tiiketmektir (MacDonald vd., 2006a; Prince vd., 1997). Birlesik Krallik'ta yapilan
bir arastirmada, FKU'ye sahip cocuklarin ebeveynlerinin yaklasik yarisi (n=120/236),
cocuklarmin diyetleri nedeniyle sosyal olarak diglandiklarini ve bu durumun c¢ocuklarinda
iizlintli, hayal kiriklig1 ve utan¢ duygularina neden oldugunu belirtmistir. Bu nedenle, bazi
cocuklar sosyal ortamlardan uzaklagmis veya okula gitmeyi reddetmistir (Ford vd., 2018). Bu
calismanin degerlendirme bdliimiinde, bazi ebeveynler iigiinci asama amino asit
karigimlarinin ¢gekici ambalajinin okuldaki sosyal damgalanmayi azalttigini belirtmislerdir. Bir
anne, kizinin arkadaglarinin igime hazir sivi amino asit karigimi paketini “havali” buldugunu
ve bu durumun kizinin 6zgiivenini artirdigini ifade etmistir. Damgalanma algisinin ruhsal
saglig1 olumsuz etkileyebilecegi (Ford vd., 2018; Link ve Phelan, 2006), bu nedenle FKU’lii
¢ocuklarin sosyal becerilerini gelistirmelerine ve durumu akranlarina agiklamalarina yardimei
olacak uygun stratejilerle (Diesen vd., 2015) desteklenmeleri 6nemlidir. Bu sayede, sosyal

ortamlarda FKU’lii ¢ocuklara kars1 daha iyi anlayis gelistirilebilir.
4.8. Cocuklarin Metabolik Kontrollerinin Degerlendirilmesi

Fenilketoniiride yasam boyu siki kan fenilalanin kontrolii 6nerilmektedir (van Wegberg,
2017). Cocukluk doneminde iyi metabolik kontroliin siirdiiriilememesinin, 1Q skoru ve
odaklanma, karar verme ve planlama gibi yiiriitiicli islevlerde azalmayla iliskili oldugunu ve
yetigkinlik doneminde negatif sonuglara yol agcacagini gosteren birgok kanit bulunmaktadir
(Jahja vd., 2017; Koch vd., 2002; Waisbren vd., 1980). Bir meta-analizde, erken tedavi edilmis

FKU’lii hastalarda IQ ile ortalama yasam boyu kan fenilalanin diizeyi arasinda anlaml bir
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korelasyon oldugu (r=0,34; 95% CI: -0,42, -0,25), kan fenilalanin diizeylerinde 100 pmol/L'lik
artis ile 1Q’da ortalama 1,9 ile 4,1 puanlik bir diisiis 6ngoriildiigii rapor edilmistir (Waisbren
vd., 2007). Jahja vd. (2017) cocukluktaki yiiksek kan fenilalanin diizeylerinin yetigkinlikte
biligsel esneklik, yiiriitiici motor becerileri, giinlilk yasamdaki yiiriitiicii islevler ve ruh
sagligimi etkiledigini gostermistir. Weglage vd. (2013) ise, ¢ocukluk ve addlesan donemdeki
yliksek kan fenilalanin diizeylerinin yetiskinlikte daha diisiik 1Q, bilgi isleme kapasitesi ve
dikkat ile iligkili oldugunu gdstermistir. Ayrica ¢apraz, ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
yiiksek kan fenilalanin diizeylerinin, hastalarin duygudurumu {izerine dogrudan olumsuz bir
etkisi oldugu gosterilmistir (ten Hoedt vd., 2011). Bu problemler, hastalarin klinik 6nerileri
anlama ve takip etme becerilerini etkileyebilir. Ayrica diyete uyumun kotii olmasi, aileyi
olumsuz bir kisir dongiiye siiriikkleyebilir (Crone vd., 2005).

Bu calismanin degerlendirme boliimiine dahil edilen g¢ocuklarin kan fenilalanin
diizeylerinin %85,0'i hedef aralikta (van Spronsen vd., 2017) seyretmis; boylelikle cocuklarin
tatmin edici metabolik kontrolii siirdiirdigii belirlenmistir. Ancak, bir ¢ocuk iigiincii asama
amino asit karigimina uyum saglamakta zorlanmis, her dozu tiiketmesi yaklasik 40 dakika
siirmiis ve zamanla diizelmesine ragmen, bu durum baslangigta kan fenilalanin diizeylerinde
artisa neden olmustur. Pilot ¢alisma boliimiinde, gecis deneyimi zor ya da kolay olan gruba
kiyasla, orta olan grubun kan fenilalanin diizeyleri calisma baslangicindan itibaren anlaml
derecede yiiksek seyretmistir (p<0,01) (Sekil 3.3). Bu grupta yasanan gecis siirecindeki
zorluklarin, ¢ocuklarin yiiksek kan fenilalanin seviyelerinin neden oldugu davranigsal sorunlar
nedeniyle degisime direng gostermelerinden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.
Diger yandan, bu gruptaki ¢ocuklarin gegis 6ncesi kan fenilalanin diizeylerinin yiiksekligi goz
oniinde bulunduruldugunda, gecis siirecinde zorlanmalarinin bir baska nedeni, bu ¢ocuklarin
gecis siirecinden once de diyet tedavisi ve amino asit karigimina uyumlarmin diisiik olmast
olabilir. Bu durum, Crone vd. (2005) tarafindan yapilan ve ¢ocuklarina giinde ii¢ kez amino
asit karisimi tiikettirmenin kolay oldugunu belirten ailelerin ¢ocuklarinin kan fenilalanin
diizeylerinin nispeten daha diisiikk oldugunu gosteren ¢aligmayla desteklenmektedir. Yiiksek
kan fenilalanin diizeyleri, hastalarin diyete uyumunun yetersiz oldugunu, diyetin ciddiye
almmadigmi ve amino asit karigimmnin Oneminin tam olarak anlagilmadigini
gosterebilmektedir.

Calismamizin pilot arastirma boliimiinde dikkate deger bir diger bulgu, ligiincii asama
amino asit karigimlarina tamamen gegis yapamayan ¢ocuklarin metabolik kontroliiniin ¢aligma
stiresince iyi seyretmesidir (Sekil 3.3). Bu durumun olas1 bir nedeni, bu ¢ocuklarin mevcut
ikinci asama amino asit karigimina ve diyetlerine uyumlu olmalaridir. Dolayisiyla, gecis

sonrasinda ¢ocuklarin kan fenilalanin diizeylerinde goriilen hafif artisin, ¢cocuklarda ve/veya
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ailelerinde stres olusturmasi ve metabolik kontroliin bozulmasi endisesiyle ailelerin gegisi
durdurma egilimlerinden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismanin bulgulari,
gecis siirecindeki olasi zorluklarin erken tanimlanmasina yardimci olabilecek gostergeler
olabilecegini isaret etmektedir. Metabolik kontrolii zayif olan c¢ocuklarda gozlemlenen
davranigsal problemler veya bu ¢ocuklarin zaten amino asit karigimlarina uyum saglamakta
zorlanmalar1 ve degisime diren¢g gostermeleri gibi durumlar dikkate alinabilir. Bu tiir
gozlemler, gecis siirecinde karsilasilabilecek zorluklara 6nceden miidahale etme ve uygun
destek saglama agisindan 6nemli ipuglari sunabilir. Bu siirecte, birden fazla gosterge dikkate
almarak, ek destek, egitim veya danigmanlik gereksinimi duyan gocuklar ve aileler daha iyi
belirlenebilir. Ayrica, bu sekilde hastalarin diyet tedavisine ve amino asit karigimlarina

uyumlarini artirmak i¢in erken miidahale firsat1 yakalanabilir.

4.9. Annelerin Anksiyete Diizeyi ve Cocuklarin Psikososyal Durumunun

Degerlendirilmesi

Evde kronik hastalig1 olan bir ¢ocugun bakimi, engelli olsun ya da olmasin, ebeveynler
icin endige verici olabilmektedir (Gunduz vd., 2015). Fenilketoniiri tedavisinde diyet ¢ok
biiyiik 6nem tasidigindan, ebeveynler/bakimverenler, FKU’lii ¢ocuklarinin giinliik beslenme
aliskanliklarint denetlemeli, diisiik proteinli 6zel iirlinleri temin etmeli, gilinliik meniilerini
hazirlamali, gerekirse ilaglarini uygulamali ve ¢ocuklarini diizenli olarak kan testleri icin
hastaneye gotiirmelidir (Akkus vd., 2020). Bu kadar fazla sorumlulugun, ebeveynler veya
bakicilar icin stresli olmasi kagmilmazdir. FKU’li ¢ocuklarin ebeveynlerinin genel
popiilasyona kiyasla daha yiliksek diizeyde anksiyete ve depresyon yasadigini gosteren
calismalara ragmen (Abdelaziz vd., 2019, Gunduz vd., 2015), bir derlemede bu ¢aligmalarin
metodolojik acidan farkliik gosterdigi belirtilmistir (Borghi vd., 2017). Ayrica, FKU'ii
cocuklarin ebeveynlerinin zorluklarla basa c¢ikmak igin etkili stratejiler gelistirdigi
gosterilmistir. Uzunlamasina, prospektif ve kontrollii bir arastirmada (Evans vd., 2019b)
tamamlayic1 beslenme ddénemindeki FKU’lii ¢ocuklarin anneleri (n=20) ile kontrol grubu
(n=20) karsilastirilmig, her iki grubun da anksiyete diizeyinin diisiik oldugu rapor edilmistir.
Benzer sekilde, pilot ¢aligmamiza katilan ebeveynlerin anksiyete diizeyi diisiik bulunmus ve
annelerin anksiyete puanlar1 ile ¢ocuklarin gegis deneyimi arasinda herhangi bir iliski
gorlilmemistir (Cizelge 3.11). Ancak, calismanin degerlendirme boliimiinde yer alan
ebeveynler, tedavinin getirdigi yilikii paylasmak i¢in babalar ve ozellikle biiyiikanne ve
biiyiikbabalar gibi diger aile liyelerinin daha aktif katiliminin 6nemini dile getirmislerdir. Pilot

calismaya katilan annelerin anksiyete diizeylerininin diigiik olmasinin, siire¢ boyunca saglanan
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yogun rehberlik ve diyetisyen desteginin yani sira rehberde yer alan ve gecis siirecinde
karsilasilabilecek olasi zorluklara karst onceden planlanmis ¢oziim stratejileriyle iliskili

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Fenilalaninden kisith tibbi beslenme tedavisi, hastalar, ebeveynler ve ozellikle de
cocuklar i¢in oldukca karmasik ve zorlayicidir. Tedavi giinliik yasamda ve yeni durumlarda
stirekli bir 6zdisiplin ve titizlik gerektirmektedir. Ancak, ¢cocuklarin ve ebeveynlerinin tedavi
gerekliliklerine uyumunda biiyiik farkliliklar gozlemlenmektedir. Psikolojik faktorler,
tedaviye uyumu ve bu dogrultuda klinik sonuglari etkilemede 6nemli rol oynamaktadir (Garcia
vd., 2017). Cok sayida arastirma, sorumluluk bilincinin saglikli yasam davraniglarinin
uygulanmasini, sagligin siirdiiriilmesini ve uyumu 6nemli 6l¢iide 6ngordiigiini géstermektedir
(Brickman vd., 1996; Booth-Kewley ve Vickers, 1994; Christensen ve Smith, 1995; Wheeler
vd., 2012). Bir calismada (Kochanska vd., 2007), negatif duygulanim diizeyi yiiksek olan
(daha ¢ok korkanlar) ¢ocuklarin, ebeveynleri nazik ve diisiik diizeyde disiplin uyguladigi
takdirde, talimatlara uyma ve ebeveyn mesajlarini igsellestirme olasiliginin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ancak, bu tiir bir disiplin, korku diizeyi diisiik olan ¢ocuklarda uyumu
kolaylagtiracak kadar kaygi yaratmadigi icin etkili olmamistir. Bu c¢ocuklarda yiiksek
disiplinin de, itaat yerine 6tkeye yol acabileceginden etkili olmadig1 goriilmiistiir. Diyabet
alaninda yapilan bazi ¢alismalarda, negatif duygulanimin daha iyi glisemik kontrolle iliskili
oldugu one siiriilmiistiir (Garrison vd., 1990; Rovet ve Ehrlich, 1988; Vollrath vd., 2007).
Baska bir calismada, merak ve sosyallik gibi karakter 6zelliklerinin glisemik kontroldeki
degisikligin 6nemli bir kismin1 6ngordiigii bulunmustur (Lane vd., 1988). Ancak, FKU'li
cocuklarin karakter, tutum ve davraniglarinin tedaviye uyumlari tizerindeki etkilerini inceleyen
simrl sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bir calismada (Wu vd., 2011), 2-3 yas arast FKU'lii
cocuklarin dahi, saglikli cocuklara kiyasla, daha yiiksek aktivite diizeyine, daha olumsuz ruh
haline, daha yogun tepkilere, dikkat dagimiklig1 ve depresyon, saldirganlik ve yikicilik gibi
daha fazla davranigsal sorunlara sahip olduklari bulunmustur. Landolt vd. (2002), kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, FKU'lii ¢ocuklarin ebeveynleri tarafindan bildirilen olumlu
duygularda ve psikolojik uyumda azalma tespit etmislerdir. Ford vd. (2018), FKU’li
¢ocuklari odaklanma giigliigii, anksiyete, depresyon, sosyal dislanma ve iligkileri siirdiirmede
zorlanma gibi bir dizi davranigsal ve duygusal zorluk yasadiklarini bildirmistir. Bu 6zellikler,
¢ocuklari yonetimini daha da zorlastirabilir. Bu ¢alismada, ¢ocuk 6zelliklerine iliskin {i¢ ana
davranis boyutu (negatif duygulanim, canlilik/disadoniikliik ve ¢abali kontrol) gegis deneyimi
temelinde karsilastirilmis, ancak ¢cocuklarin davranissal 6zellikleri ile ge¢is deneyimi arasinda

anlamli bir iliski bulunamamistir (Cizelge 3.11). Bununla birlikte, bu ¢alismada, 6rneklem
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biiyiikliigli ve kontrol grubu eksikligi ¢ocuklarin karakteristik 6zelliklerinin gegis deneyimi
iizerindeki roliinii anlama olanagini sinirlamaktadir. Ayrica, sosyoekonomik farkliliklar da
degerlendirilmemistir. Gelir diizeyi diisiik bireylerin ¢abali kontrol diizeylerinin diisiik olmasi,
ozellikle duygusal agidan stresli ve kaynaklarin kisith oldugu kosullarda karar verme
siirecinde, FKU tedavisinde yasadiklar1 zorluklar1 daha da kétiilestirebilir. Bu nedenle, diisiik
gelirli FKU'lii bireylerde tedaviye uyumu arttirmak igin cocuklarin karakter dzelliklerinin de
dikkate alindig1 yeni bir yaklasim gerekebilir. Cocuklarin veya genglerin duygusal ve
karakteristik 6zelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilabilecek gecerli ve giivenilir bir 6lgegin,
Ornegin yagamin doniim noktalarinda (anaokuluna baslama, ilkokul, ortaokul, gegis oncesi
gibi) uygulanmasi diisiiniilebilir. Boylece, duygusal veya sosyal sorunlar erken tespit edilerek

bireysel destek saglanabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Fenilketoniirili ¢ocuklarin ikinci asama amino asit karisimlarindan li¢lincii asama amino
asit karisimlarina gecis siirecini degerlendirmeyi ve gelistirmeyi amaglayan arastirmanin
Degerlendirme (Boliim I) ve Pilot Calisma (Bo6lim II) boliimlerine ait sonuglar agagida

Ozetlenmistir.
5.1.1. Degerlendirme (Boliim 1)

1. Arastirmanin degerlendirme boliimiine dahil edilen 16 FKU'li cocugun (8 erkek,
%50,0) ebeveynleri ile yapilan goriismelerin %62,5’i (n=10) yalnizca annelerle,
%37,5’1 (n=6) hem anne hem de babalarla gergeklestirilmistir.

2. Cocuklarin ortanca yasi 8 yil (5-11 yil) olup, %56,3’1 (n=9) tek ¢ocuk ya da ailenin
ilk ¢ocugu, %25,0’1 (n=4) ikinci ¢ocuk, %18,7’si (n=3) ise li¢lincii ya da dordiincii
gocuktur.

3. Amino asit karigimi gecis siirecinden once ve sonraki 12 aylik donemde, ¢cocuklarin
ortanca kan fenilalanin diizeyi klinikte 6nerilen hedef araliklar (120-360 pumol/L)
icindedir. Cocuklarin gecis 6ncesi 12 aylik donemde ortanca kan fenilalanin diizeyi
215 pmol/L (110-340 umol/L) iken, gecis sonrasi 12 aylik donemde 240 pmol/L
(130-390 pumol/L) olarak belirlenmistir.

4. Cocuklara klinikte 6nerilen toplam protein 2,9 g/kg/giin (1,8-3,6 g/kg/giin), dogal
protein 0,2 g/kg/giin (0,1-0,7 g/kg/giin) ve amino asit karisimindan gelen protein
esdegeri 2,6 g/kg/giin (1,7-3,3 g/kg/giin)’diir.

5. Cocuklarin tamami (n=16, %100,0), {i¢lincli asama amino asit karigimina gecis
yapmadan once jel kivamdaki ikinci asama amino asit karigimi tiiketmistir.

6. Cocuklarin %81,3’1 (n=13) i¢cime hazir siv1 {iglincii asama amino asit karigimlarina
gecis yapmustir. Bir cocuk (%6,2) tiglincii asama cGMP toz amino asit karisimina ve
iki cocuk (9%12,5) hem s1vi hem de toz formda {igiincii agama amino asit karigimlarina
gecis yapmistir.

7. Ugiincii asama amino asit karisimi diyetisyen tarafindan ¢ocugun yasina, amino asit
karigiminin  igerigine, kullanim kolayligina ve erisilebilirligine bagli olarak

secilmistir. Tiiketecekleri amino asit karisiminin aromasina ¢ocuklar karar vermistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Cocuklarin ii¢iincii agama amino asit karisimina gegmeye basladiklari ortanca yas 4,8
yil (3,1-8,0 y1l); tamamen gecis yaptiklari ortanca yas ise 5,3 yil (3,5-8,0 y1l) olarak
belirlenmistir.

Cocuklarin %31,3’d (n=5) 3-4 yas, %25,0’1 (n=4) 4-5 yas, %37,5’1 (n=6) 5-6 yas
arasinda ve bir cocuk (%6,2) 8 yasinda {igiincii asama amino asit karisimlarina gegis
yapmistir.

Cocuklarin %56,3%inde (n=9), li¢iincii agsama i¢ime hazir amino asit karigimi, kiigiik
miktarlarda baglanarak kademeli olarak artirilmis ve ikinci agama amino asit
karigimina ek olarak verilmistir. Cocuklarin %12,4°{i (n=2) ise bir tam doz ii¢lincii
asama s1vl amino asit karisimina hemen gecis yapmistir. Cocuklarin %31,3linde
(n=5), liclincii asgama amino asit karigimina gecis siireci daha uzun stirmiistiir.

Gegis siireci boyunca ¢ocuklarin kan fenilalanin diizeylerinin %85,0'i hedef aralikta
seyretmistir. Cocuklarmm kan fenilalanin diizeylerindeki yiiksekligin genellikle
enfeksiyon ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

Ebeveynler, amino asit karigimi gegis stireciyle ilgili deneyimlerini paylasarak, bu
stirecin nasil iyilestirilebilecegi konusunda goriislerini ortaya koymustur. Bulgular,
amino asit karisimi gegis siirecindeki kolaylastirici ve zorlastirict faktorler olmak
iizere iki ana kategoriye ayrilmis ve bireysel, ailevi, li¢lincli asama amino asit karigimi1
ile iliskili ve sosyal/organizasyonel faktorler olmak iizere dort tema altinda
incelenmistir.

Gegis siirecini kolaylastiran bireysel faktorler, motivasyon ve ikinci agama amino asit
karigimiyla yasanan olumsuz deneyim olarak belirlenmistir.

Gegis siirecini kolaylastiran ailevi faktorler, siire¢ hakkinda bilgi sahibi olma, FKU'ye
sahip rol model (kardes, kuzen, arkadas) ve davramigsal stratejiler olarak
belirlenmistir. Ebeveynler, amino asit karisimi gegis siirecini kolaylastirmak igin,
¢ocuklarimi tesvik etme, ddiillendirme, kararli ve azimli bir yaklasim sergileme, rutin
olusturma ve gegis siireci baslamadan Once tiglincli agama amino asit karigimlarini
evde bulundurma gibi ¢esitli davranigsal stratejiler uygulamislardir.

Gegig siirecini kolaylagtiran amino asit karigimi ile iligkili faktdrler, hazirlama
kolayligi, cocugun bagimsizligini arttirma beklentisi, ebeveynin is yiikiinii azaltma,
daha 1iyi tolere edilebilirlik, ilgi ¢ekici ambalaj, daha iyi tat ve koku ve ¢ocugun
istahinda artig olarak belirlenmistir.

Gegis slirecini kolaylastiran sosyal ve organizasyonel faktorler, diyet planlamasi ve
rehberlik, okul ve dgretmen destegi, FKU sosyal etkinlikleri ve egitim materyalleri

ve yazili kaynaklar olarak belirlenmistir.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ebeveynler, cocuklarmin amino asit karisimi gecis siirecinde yeni amino asit
karisimlaria karsi isteksizlik ve kisisel ozelliklerin siireci zorlastiran bireysel
faktorler oldugunu belirtmislerdir.

Aile veya bakim veren ile iliskili amino asit karisimi gegis siirecini zorlastirict
faktorlerin; degisime yonelik korku, ebeveyn kontrol kayb1 ve zaman ve siireklilik
gereksinimi oldugu belirlenmistir.

Ebeveynler, ¢ocuklarinin amino asit karisimi gegis siirecinde iigiincli asama amino
asit karigimu ile iligkili olarak, yiiksek hacim, farkli tat, koku ve yap1 ve diisiik tolere
edilebilirlik gibi zorlastiric1 faktorleri vurgulamiglardir.

Amino asit karisimi gegis silirecini zorlastirici sosyal/organizasyonel faktorler
arasinda, okulla yasanan iletisim problemleri ve akran zorbalig1 yer almaktadir.
Ebeveynler, ¢cocuklarinin amino asit karigimi gegis siirecini gelistirmek igin ¢esitli
onerilerde bulunmustur. Gorsellerle desteklenmis gocuk kitaplari ve ligiincli agama
amino asit karigimim tiiketen c¢izgi karakterlerin bulundugu hikaye kitaplarinin
faydali olabilecegi belirtilmistir. Bazi ebeveynler, iiclincii asama amino asit
karigimlarim tiikketen ¢ocuklarin yer aldigi video ya da kisa kliplerin yardime1
olabilecegini ifade etmislerdir.

Ebeveynler, 6gretmenlere iletilecek yazili talimatlarin ve okuldan geri bildirim
almanin gecis silirecinde faydali olabilecegini vurgulamistir. Anneler, diyet
tedavisinde baslica sorumlulugun kendilerinde oldugunu ve diger aile iiyelerinin is
yiikiinii paylagsmalar1 yoniinde isteklerini ifade etmislerdir.

Ebeveynlerin mevcut amino asit karisimi ¢esitliligi hakkindaki goriisleri farklilik
gostermistir; bazilar1 gesitliligin yeterli oldugunu, bazilar1 ise farkli aroma ve

kivamlarda daha fazla segenek olmasi gerektigini belirtmislerdir.

5.1.2. Pilot Calisma (Béliim IT)

Arastirmanin pilot ¢aligsma boliimiine, yaslar1 ortanca 3,2 y1l (Q1:3,1, Q3:4,0 yil) olan
12 FKU’lii cocuk dahil edilmistir. Bu cocuklarin %33,3"i (n=4) erkek, %66,7’si (n=8)
kizdir.

Cocuklarm %91,7'si (n=11) klasik FKU'ye, %8,3'i (n=1) ise orta derece FKU'ye
sahiptir.

Cocuklarin ~ %91,7'sinin  (n=11) ebeveynleri arasinda akraba evliligi

bulunmamaktadir.
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10.

Cocuklarin annelerinin %58,3"i ortaokul, %16,7'si lise ve %25,0'1 {iniversite mezunu,
babalarinin ise %58,3"i ortaokul, %25,0'1 lise ve %16,7's1 liniversite mezunudur.
Cocuklarin %16,6's1 (n=2) krese gitmezken, %41,7'si (n=5) yar1 zamanl (haftada 15
saat) ve %41,7'si (n=5) tam zamanl (haftada 30 saat) krese gitmektedir.

Calismanin baglangicinda, tiim ¢ocuklar (n=12, %100,0) ayn1 ikinci asama jel amino
asit karigimini kullanmaktadir. Cocuklarin asamali gecis rehberinde yer alan adimlar
takip edilerek, mevcut ikinci asama amino asit karigimlarina ek olarak giinliik 10 mL
liclincii asama amino asit karisimi verilerek, adim adim tigiincii asama amino asit
karigimlarina gegisi hedeflenmistir.

Cocuklarin gecis deneyimlerine yonelik, anne ve diyetisyen tarafindan yapilan
puanlamada giiclii bir korelasyon (r=0,9, p<0,01) goriilmiis olup, cocuklarin %41,7'si
(n=5) kolay, %25,0'1 (n=3) orta ve %33,3'0 (n=4) zor ge¢is olmak lizere ili¢ gruba
ayrilmistir.

Gegis siireci kolay olan ¢ocuklarin (n=5, %41,7) gecis siireci ortalama 3,5 ay (3 hafta-
4,5 ay) siirmils olup, bu ¢ocuklarin ¢gogu (n=4/5, %80,0) iiclincii asama i¢ime hazir
stvi amino asit karigimina gegis yaparken, bir cocuk i¢ime hazir amino asit
karigimlarini tiiketmek istememis ve cGMP toz amino asit karigimina gegis yapmuistir.
Gegis stireci orta zorlukta olan ¢ocuklar (n=3, %25,0), iiclincii asama amino asit
karigimlarina ortalama 5 ayda (2 ay-7,5 ay) gecis yapmislardir. Bu cocuklarda geciste
zorluga neden olan problemler, ¢ocuklarin kan fenilalanin diizeylerinin yiiksek
seyretmesi, verilen adimlarin uygulanmamasi, c¢ocugun gegise direnci, gecis
siirecinde rutin ve tutarlilik olusturulmamast ve viral enfeksiyonlar olarak
belirlenmistir.

Gegis siireci zor olan ¢ocuklarin %50,0'si (n=2), tek doz liglincii asama amino asit
karigimina gegmis, ancak kalan dozlar1 degistirmemis ve ikinci asama jel amino asit
karigimini kullanmaya devam etmistir. Kalan %50,0'si (n=2) ise tek doz i¢ime hazir
sivi amino asit karisimina gegmis, ancak sonrasinda ikinci agama amino asit

karigimina tamamen geri donmiistiir.

11. Cocuklarin (n=12) ¢alisma siiresi boyunca ortanca kan fenilalanin diizeyleri, yasa gore

hedef aralikta (120-360 pmol/L) seyretmistir. Cocuklarin baglangi¢ dncesi ortanca
kan fenilalanin diizeyi 235 pmol/L (Q1:140 pmol/L, Q3:410 pmol/L) olarak
belirlenirken, gecis doneminde 220 pmol/L (Q1:150 pumol/L, Q3:390 umol/L) ve
takip doneminde 250 pmol/L (Q1:170 pmol/L, Q3:445 pmol/L) olarak
kaydedilmistir.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kolay gecis yapan (n=5) ve zor gecis yapan (n=4) cocuklarin gecis Oncesi, gecis
stireci ve takip donemi boyunca kan fenilalanin diizeyleri hedef aralikta seyretmistir.
Ancak, orta zorlukta gecis yapan ¢ocuklarin (n=3) ortanca kan fenilalanin diizeyleri
hedef araligin tizerinde ve tiim degerlendirme dénemlerinde diger gruplardan anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Annenin egitim diizeyi ve cocugun krese gitmesi ile gecis deneyimi arasinda anlamli
iliski bulunmaktadir (p<0,05). Ortaokul mezunu annelerin ¢ocuklarinin ¢ogu (%85,7)
zor bir gegis siireci yagarken; lise veya iiniversite mezunu annelerin ¢ocuklarinin ¢cogu
(%80,0) kolay bir gegis siireci deneyimlemislerdir (p<0,05). Ayrica, tam zamanli
krese giden g¢ocuklarin tamami (%100,0) kolay bir gegis siireci yasarken; krese
gitmeyen veya yar1 zamanli krese giden gocuklar (%100,0) zor bir gecis siireci
deneyimlemistir (p<0,05).

Gegis Oncesi donemde cocuklarin yasa gore viicut agirligi z-skorlart ortalamast
0,6£1,2 iken, gec¢is siirecinde 0,2+1,3 ve takip doneminde 0,2+1,3 olarak
kaydedilmistir. Cocuklarin yasa gore boy uzunlugu z-skorlari ortalamasi ge¢is oncesi
donemde 0,3+1,0, gegis siirecinde -0,2+1,2 ve takip doneminde 0,0+1,3 olarak
belirlenmistir. Yasa gore BKI z-skorlarinin ortalamasi ise gegis dncesi 0,620,8, gegis
stirecinde 0,5+0,9 ve takip doneminde 0,440,9 olarak belirlenmistir.

Cocuklarin enerji alimi baslangigta 1195 kkal/giin (Q1:1092, Q3:1292 kkal/giin)
iken, gecis sonrast 1200 kkal/glin (Q1:1141, Q3:1288 kkal/glin) ve son
degerlendirmede 1267 kkal/giin (Q1:1068, Q3:1315 kkal/giin) olarak belirlenmistir.
Enerji aliminin tahmini enerji gereksinimini karsilama ytizdesi (%EAR), baslangigta
%990 (Q1:88,0, Q3:120,0), gecis sonrasi degerlendirmede %92,0 (Q1:86,0, Q3:98,0)
ve son degerlendirmede %99,0 (Q1:91,0, Q3:108,0) olarak kaydedilmistir.

Baslangic degerlendirmesinde giinliik ortalama karbonhidrat alimi 176 g/giin
(Q1:154, Q3:204) iken, gegis sonrasi degerlendirmede bu deger 163 g/giin (Q1:152,
Q3:186) ve son degerlendirmede ise 166 g/gin (Q1:141, Q3:186) olarak
kaydedilmistir. Enerjinin karbonhidrattan gelen orani, baslangigta %59,0 (Q1:58,0,
Q3:61,0) iken, gecis sonrast degerlendirmede %56,0 (Q1:54,0, Q3:59,0) ve son
degerlendirmede %54,0 (Q1:52,0, Q3:55,0) olarak belirlenmistir.

Baslangigta giinliik ortalama yag alimi 30 g/giin (Q1:26, Q3:39) iken, ge¢is sonrasi
degerlendirmede 36 g/giin (Q1:33, Q3:39) ve son degerlendirmede 34 g/giin (Q1:31,
Q3:43) olarak belirlenmistir. Enerjinin yagdan gelen orani, baglangigta %24,0
(Q1:21,0, Q3:27,0) iken, gegis sonrasi degerlendirmede %27,0 (Q1:26,0, Q3:28,0) ve
son degerlendirmede %27,0 (Q1:24,0, Q3:30,0) olarak kaydedilmistir.
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Cocuklarin toplam protein alimlart baglangic, gecis sonrasi ve son degerlendirme
donemlerinde sirastyla 3,1 g/kg/giin (Q1:2,9, Q3:3,4 g/kg/giin), 3,0 g/kg/giin (Q1:2,8,
Q3:3,1 g/kg/glin) ve 3.4 g/kg/gin (Q1:2,9, Q3:3,8 g/kg/giin) olup; enerjinin
proteinden gelen orani baslangigta %16,0 (Q1:14,0, Q3:19,0) iken, gecis sonrasi
degerlendirmede %18,0 (Q1:16,0, Q3:19,0) ve son degerlendirmede %19,0 (Q1:18,0,
Q3:21,0)’a yiikselmistir.

Toplam protein alimmin baslangic ve gecis sonrasi donemlerinde %88.,0, son
degerlendirme doneminde %90,0’min amino asit karigimlarindan geldigi
gOrilmiistiir.

Ikinci asama amino asit karisimlari ile giinliik protein alimi baslangicta 2,7 g/kg’dan
(Q1:2,5, Q3:2,9 g/kg), son degerlendirme doneminde 0 g/kg’a (Q1:0, Q3:1,8 g/kg)
diiserken, ticlincii agama amino asit karigimlari ile protein alimi son degerlendirmede
2,5 g/kg (Q1:1,2, Q3:3,0 g/kg)’a yiikselmistir.

Cocuklar tarafindan en sik tiiketilen besin gruplar1 arasinda taze meyve ve sebzeler
one ¢ikmaktadir. Besin ¢esitliligi baslangicta ortalama 31 farkl besin/hafta (Q1:26,
Q3:37) olarak kaydedilirken, son degerlendirmede bu say1 36 besin/hafta’ya (Q1:26,
Q3:40) yiikselmistir.

Cocuklarin hem ikinci hem {igiincii asama amino asit karigimlarina yonelik en sik
gosterdikleri olumsuz davranislar arasinda; kasig1 veya bardagi itme, basi cevirme ve
amino asit karisimini reddetme gibi zorlayici davraniglar bulunmaktadir. Bu
davranislar, gecis siireci orta/zor olan ¢ocuklarda (n=7) daha fazla gézlenmistir. Son
degerlendirmede, {igiincii asama amino asit karisimina gegis siireci kolay olan
cocuklarda (n=5) herhangi bir olumsuz davranis rapor edilmemistir.

Amino asit karisimi gecisi kolay (n=5) ya da orta/zor olan (n=7) cocuklarin,
baslangic, gecis sonrasi ve son degerlendirme donemlerinde besin neofobisi ve genel
neofobi skoru, annenin anksiyete diizeyi ve ¢ocuklarin davranis tutum Olgegi alt
basliklart olan canlilik/disa doniikliik, negatif duygulanim ve c¢abali kontrol
puanlarinda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

Baglangig, gec¢is sonrasi ve son degerlendirme donemlerinde ¢ocuklarin
diyetlerindeki besin gesitliligi ile besin neofobisi skoru arasinda giiglii bir pozitif
korelasyon bulunmustur (r>0,6, p<0,05). Bu bulgu, besin neofobisi daha fazla olan
¢ocuklarmn diyetlerinde daha az ¢esitlilik oldugunu géstermektedir.

Tiim degerlendirme asamalarinda (baslangig, gecis sonrasi ve son degerlendirme),
annenin egitim diizeyi ile besin gesitliligi ve besin neofobisi skoru arasinda anlamli

bir iliski bulunmamuistir (p>0,05).
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27. Annelerin gecis siireci deneyimlerine gore, gecis siireci kolay olan cocuklarin
annelerinin tamami (n=5/5, %100,0), genellikle gecis siirecini iyi ya da kolay olarak
tanimlamiglardir. Ancak, orta/zor gegis yasayan gruptaki annelerin ¢ogu (n=6/7,
%86,0), siireci zor ya da stresli olarak tanimlamaistir.

28. Kres/okulla ilgili deneyimlerde ise, kolay gegis yapan gruptaki annelerin ¢ogu
(n=4/5, %80,0), kresin giiven ve memnuniyet verici oldugunu belirtirken, orta/zor
gecis yapan gruptaki annelerin cogu (n=4/7, %57,0), daha fazla yardim ve kontrol
talep etmis, kresin ¢ocugun ihtiyaglarina daha duyarli olmasini istemiglerdir.

29. Anneler, gecis siirecini iyilestirmek icin gesitli pratik onerilerde bulunmuslardir. Bu
Oneriler arasinda, c¢ocuklarin yeni amino asit karigimimi kabul etme siirecini
kolaylastirmak i¢in videolar hazirlanmasi, yetigskinlerin ¢ocuklarla bunun &nemi
hakkinda daha fazla konugmasi, cGMP gibi alternatiflerin daha erken donemde

gbzden gecirilmesi ve gecis siirecindeki talimatlara uyulmasi yer almaktadir.

5.2. Oneriler

Amino asit karisimlart FKU’niin tibbi beslenme tedavisinin ¢ok dnemli ancak zorlu,
yorucu ve genellikle sevilmeyen bir parcasidir. Glinlimiizde farkli yas gruplarinin beslenme ve
gelisimsel ihtiyaclarima uygun olarak tasarlanmis cesitli form ve igeriklerde amino asit
karigimlart gelistirilmistir. Hastalarin enerji, besin dgesi ve gelisimsel ihtiyaclar1 degistikge,
baslangicta 6. ayda birinci asama amino asit karigimlarindan ikinci asama amino asit
karigimlaria, ardindan 3-5 yas arasinda iiclincii asama amino asit karigimlaria gecis
yapilmast gerekmektedir. Bu calismada, {i¢iincii asama amino asit karisimlarina gecis
siirecinin yavas ve kademeli bir sekilde yapilmasmin ve bu siirecte FKU'lii ¢ocuklara ve
ailelerine, metabolizma diyetisyenleri, saglik profesyonelleri, okul/kres personeli, akranlar ve
diger aile iiyeleri tarafindan siirekli destek saglanmasinin Onemi vurgulanmaktadir.
Arastirmaya katilan FKU'lii cocuklarin ebeveynleri iigiincii asama amino asit karisimlarina
gecis sirecinde yogun diyetisyen destegi almasina ragmen, bu siirecin ebeveynler igin
zorlayici oldugu ve onemli Ol¢iide zaman, ¢aba ve sabir gerektirdigi gozlenmistir. Gegis
sirecinde FKU ile ilgili sosyal etkinliklere katillmin ve cocuklar1 cesitli davranissal
stratejilerle tesvik etmenin, siiregte pratik ve duygusal destek sagladigi belirlenmistir. Asamali
gecis rehberine uyum saglayan FKU'li cocuklarda gegisin basarili oldugu ancak bu siirecin
kararlilik, siireklilik ve yakin takip gerektirdigi, ayrica annenin egitim diizeyi ve cocugun krese

gitme durumunun gegcis deneyimini etkiledigi belirlenmistir.
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Calisma kapsaminda, {giincii asama amino asit karigimlarina gecis siirecinde
karsilasilan zorluklara yonelik cesitli 6neriler sunulabilir. Diigiik egitim seviyesine sahip veya
gecis siireci hakkinda eksik bilgiye sahip olan ebeveynler icin 6zel egitim programlari
diizenlenmelidir. Bu programlar, gegis slirecinin 6nemi ve gegis siirecindeki adimlar1 takip
etmenin gerekliligi hakkinda detayli bilgilendirme icermelidir. Ayrica, ebeveynlerin bu siirecte
karsilasabilecekleri zorluklarla basa ¢ikabilmelerini saglamak icin biligsel-davraniseci
miidahaleler sunulabilir; bu miidahaleler stres yonetimi ve problem ¢6zme becerilerine
odaklanmalidir.  Ebeveynlerin, amino asit karistmi  gegis siirecinin  adimlarini
uygulayabilmeleri i¢in evde bir rutin olugturmalari, kararli ve 1srarli bir tutum sergilemeleri,
cocuklartyla net bir iletisim kurmalart ve ¢esitli davranigsal stratejiler ve ufak oOdiillerle
cocuklarimi tesvik etmeleri gerekmektedir. Ayrica, aile i¢i dinamikleri anlamak ve bireysel
destek saglamak da son derece onemlidir. Ebeveynlerin, ¢ocuklarina yaslarina uygun yeni
amino asit karigimina gegigin gerekliligi ve 6nemini agiklamalar tesvik edilmelidir, bu da
cocuk ve ebeveynleri arasindaki anlayisi ve igbirligini gelistirebilir. Ebeveynlerin ¢ocuklarina
net siirlar belirlemesi ve bunlari tutarli bir sekilde uygulamasi yeni amino asit karigimina
geciste rutinlerin olusturulmasina ve rehberde yer alan adimlara uyulmasina yardimci olabilir.
Cocuklarin yasadiklar1 endiseleri dinlemek ve uygun davraniglar tesvik etmek i¢in, ailelerin
bu siirecte sabirli ve anlayisli olmalar1 6nemlidir. Ebeveynler, bu siiregte gerekli sabri ve
duygusal dayaniklilig: siirdiirmede, diger aile bireyleri, 6gretmenler ve ¢ocugun tedavisiyle
iligkili saglik profesyonelleri tarafindan desteklenmelidir. Ebeveynlerin ihtiyaglarina ve aile

ici dinamiklere uygun olarak kisisellestirilmis destek ve egitim saglanmasi onemlidir.

Kres ve okul ortamlarinda gegis siirecini optimize etmek i¢in, net iletisim kanallar1 ve
protokollerin kurulmasi esastir. Her FKU’lii ¢ocugun iigiincii asama amino asit karisimlarina
basarili gecisini saglamak icin, kres ve okul 6gretmenleri tarafindan uyulmasi gereken adimlari
ve rutinleri belirten yazili bir plan gelistirmek dnemlidir. Bu planda gegis siirecindeki adimlar,
zamanlama ve Ogretmenin sorumluluklari net bir sekilde belirtmelidir. Fenilketoniirili
cocuklarin ebeveynleri ile ¢ocugun Ogretmenleri arasinda yapilan diizenli goriismeler bu
siiregte ailelere verilen destegi artirabilir ve gegis slirecinde isbirligini giiglendirebilir. Kres
veya okuldaki 6gretmenlerin, ¢ocugun okulda tiikettigi amino asit karisimi1 dozu, zamani ve
ne kadar siirede ictigi gibi ayrmtilar igeren bir yazili kayit tutmasi ve aileye geribildirimde
bulunmasi onemlidir. Ayrica, tiiketilen amino asit karisimi1 paketlerini aileye geri vermek,
¢ocugun amino asit karisimlarini tiiketip tiiketmedigi ve gegis siirecinin etkinligi hakkinda
ailenin gdzlem yapmasina yardimeci olabilir. Kres veya okulda g¢ocugun amino asit
karigimlarimi tiikketmeyi reddetmesi, bir kismini igmemesi veya kusmasi gibi durumlarda, kres

ekibinin hemen ebeveynle ya da diyetisyenle iletisime gecerek rehberlik ve destek istemesi
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onemlidir. Gegis siirecinde krese verilen {i¢iincii asama amino asit karigimlarina asamali gecis
planinin diizenli olarak gozden gecirilmesi ve veliler ile kres/okul personeli arasinda siirekli

iletisim ve geribildirim esastir.

Ukgiincii asama amino asit karisimlarina gegis siirecinde zorluk yasayan aileler i¢in daha
yogun bir destek ve izleme gerekebilir. Bu ailelere yonelik, klinik ziyaretlerin yani sira telefon
ve cevrimi¢i goriismeler de dahil olmak iizere ¢esitli yontemlerle gecis siirecinde yasanan
zorluklar gozlemlenebilir. Ayrica, ailelerin ev ziyaretleriyle daha yakin takip edilmesi ve
sorunlarin daha hizli tespit edilmesi saglanabilir. Ozellikle bu siirecte yasanan zorluklara
odaklanmak i¢in, diyetisyenlerin ve saglik uzmanlarinin ailelerle daha sik ve diizenli iletisimde
olmasi dnemlidir. Bu iletigim, ailelerin karsilastiklar1 sorunlart hizli bir sekilde paylagmalarina
ve ¢oziim yollar iizerinde birlikte ¢alismalarina olanak tanir. Boylece, ailelerin daha fazla
destek alarak iiglincli asama amino asit karigimlarina gegis siirecini basarili bir sekilde

tamamlamalar1 saglanabilir.

Diyetisyenler, {i¢iincii asama amino asit karigimlarina gegis siirecinde FKU’lii
cocuklara, ailelerine, aile yakinlarina ve 6gretmenlere kapsamli destek ve rehberlik saglamada
onemli rol oynamalidir. Bu siirecte diyetisyenler, FKU’lii cocuklarin gecis siirecinde
ilerlemesini diizenli ve siirekli takip etmeli ve ihtiya¢ duyuldugunda diyetlerinde gerekli
degisiklik ve diizenlemeleri yapmalidir. Diyetisyenler, aileleri siire¢ hakkinda 6nceden
bilgilendirmeli, ¢ocuklara ve ebeveynlere gecisin 6nemi ve adimlar1 hakkinda egitimler
vermeli, ailelerin gegisle ilgili adimlar1 uygulamasina yardime1 olmalidir. Ayrica, diyetisyenler
ve doktorlar bu siiregte FKU'lii cocuklarm metabolik kontroliiniin izlemi ve iyi metabolik
kontroliin siirdiiriilmesine yardimci olmasinin yani sira, gegis siireci ve uyumla ilgili zorluklar
asmalarina yardimci olmak i¢in problem ¢6zme faaliyetlerinde bulunmalar1 gerekmektedir. Bu
stirecte, ailelere giivence ve duygusal destek saglayarak, bu siireci etkili bir sekilde yonetme
konusunda giiven olusturulmali ve ailelerin endiseleri hafifletilmelidir. Gegis siirecinde olan
FKU'ye sahip ¢ocuklarin aileleri, benzer siirecleri yasamus diger ailelerle iletisime gegirilerek,
FKU toplulugu iginde deneyim paylasimi ve akran destegi giiclendirilmelidir. Genel olarak,
FKU'lii ¢ocuklarin {i¢iincii asama amino asit karisimlarina gecis siirecinde diyetisyenler,
doktorlar ve diger saglik profesyonelleri ¢ok yonlii bir rol oynamali ve bu siiregte dnemli

destek mekanizmasi olarak hizmet vermelidir.

Sonug olarak, FKU’lii ¢cocuklarda iiciincii asama amino asit karisimina gegis siireci,
¢ocugun yasl, bireysel ve gelisimsel 6zellikleri, gereksinimleri ve demografik 6zellikleri gibi

cesitli faktorler dikkate alinarak dogru zamanlama ve dikkatli bir planlama gerektirmektedir.
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Gecisin basarili bir sekilde gerceklestirilebilmesi i¢in ¢ocugun yasi ve gegise hazir olma
durumu g6z 6niinde bulundurulmali ve gecisin cocugun gelisimsel ve duygusal ihtiyaclariyla
uyumlu oldugundan emin olunmalidir. Sinir belirleme, rutin olusturma, kararl, tutarli ve sakin
bir yaklasim sergileme, cocugu tesvik etme gibi etkili ebeveynlik uygulamalari, bagarili bir
gecis siirecini kolaylastirmada 6nemli rol oynar. Gegis siirecinin etkili yonetimi i¢in programli
ve c¢ok disiplinli bir yaklasim gerekmektedir. Gegis siireci boyunca, FKU’li ¢ocuklara,
ailelerine, okul/kres calisanlarina rehberlik saglamak ve herhangi bir zorlukla karsilasildiginda

yonlendirme yapmak igin saglik profesyonellerinin siirekli destegi dnemlidir.

Bu ¢alismanin bazi simrliliklart bulunmaktadir. Oncelikle, ¢alisma tek merkezde ve
sinirhi sayida orneklemle gerceklestirilmistir. Nadir hastaliklarin diisiik prevalansi, biiyiik
orneklemlerin toplanmasini zorlastirmaktadir. Ancak, caligma bulgularimin diger tilkelerdeki
FKU hastalarinda da gecerli olabilecegi diisiiniilmektedir. Degerlendirme boliimiinde, {i¢iincii
asama amino asit karigimlarina gegis siirecinin daha derinlemesine anlagilmasi i¢in nitel
arastirma yontemi tercih edilmistir. Goriismeler sirasinda gocuklarin kendi diyetisyenlerinin
de bulunmasi, ebeveynlerin verdigi bazi cevaplari etkilemis olabilir. Ancak, katilimcilara
kendi ev ortamlarinda rahat bir konugma ortam1 saglanmis, bdylece ebeveynlerin goriislerini
acitk, samimi ve detayli bir sekilde ifade etmelerine olanak taninmistir. Pilot calisma
boliimiinde, ebeveynler i¢in zaman alic1 bir dizi anket uygulanmigtir. Ancak, arastirmaci,
bilgilerin zamaninda toplandi§indan ve katilimcilarin yorgunluk belirtisi gostermediginden
emin olmak i¢in katilimcilarin tepkilerini dikkatle gozlemlemistir. Cocuklarin neofobi
diizeyini degerlendiren Olcek, anneler tarafindan dolduruldugu icin, elde edilen bulgularin
annelerin kendi neofobik egilimlerini yansitabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, arastirmact
tarafindan gelistirilen ve heniiz validasyonu yapilmamis olan amino asit karisimi davranis
anketi ve gecis siirecinin puanlanmasi anketleri kullanilmistir. Beck Anksiyete ve Cocuk
Davramglart Degerlendirme 6lgeklerinin FKU'ye &6zgii olmamalarina ragmen, FKU'de
validasyonu yapilmis dlgek yetersizligi sebebiyle, gerekli verileri toplamak i¢in uygun oldugu
diisiiniilmiistiir. Bu ¢alisma Ingiltere’deki bir metabolizma merkezinde gergeklestirilmis olup,
FKU'li ¢ocuklarin kan fenilalanin diizeyleri sik izlenmis, hastalara ve ailelerine gegis siireci
hakkinda kapsamli bilgi ve rehberlik sunulmus ve kres/okul personelleri gecis siirecine dair
bilgilendirilmistir. Ancak, bazi iilkelerde metabolizma merkezi ve uzman saglik personeli
eksikligi, kisitli imkanlar, yiiksek hasta sayisi ve laboratuvar analiz olanaklarimin yetersizligi
gibi zorluklarla karsilasilabilir. Bu nedenle, farkli iilkelerdeki kaynak ve imkan gesitliligi goz
oniinde bulundurularak, her iilkenin kosullarina uygun ve siirdiiriilebilir takip ve rehberlik

modelleri gelistirilmesi énemlidir.
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Professor Anita MacDonald
Birmingham Women's and Children’s Hospital
Steelhouse Lane

Birmingham
B4 6NH
Dear Prof MacDonald,

HRA and Health and Care

Research Wales (HCRW)

Approval Letter
Study title: Transitioning of Protein Substitutes for Patients with
Phenylketonuria

IRAS project ID: 310552
Protocol number: TBC
REC reference: 22/PR/0428
Sponsor: Birmingham Women’s Foundation NHS trust

| am pleased to confirm that HRA and Health and Care Research Wales {(HCRW) Approval

has been given for the above referenced study, on the basis described in the application form,
protocol, supporting documentation and any clarifications received. You should not expect to
receive anything further relating to this application.

Please now work with participating NHS organisations to confirm capacity and capability, in
line with the instructions provided in the “Information to support study set up” section towards
the end of this letter.

How should | work with participating NHS/HSC organisations in Northern Ireland and
Scotland?

HRA and HCRW Approval does not apply to NHS/HSC organisations within Northern Ireland
and Scotland.

If you indicated in your IRAS form that you do have participating organisations in either of
these devolved administrations, the final document set and the study wide governance report
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(including this letter) have been sent to the coordinating centre of each participating nation.
The relevant national coordinating function/s will contact you as appropriate.

Please see |RAS Help for information on working with NHS/HSC organisations in Northern
Ireland and Scotland.

How should | work with participating non-NHS organisations?
HRA and HCRW Approval does not apply to hon-NHS organisations. You should work with
your non-NHS organisations to obtain local agreement in accordance with their procedures.

What are my notification responsibilities during the study?

The standard conditions document “After Ethical Review — guidance for sponsors and
investigators”, issued with your REC favourable opinion, gives detailed guidance on reporting
expectations for studies, including:

e Registration of research

¢ Notifying amendments

¢ Notifying the end of the study
The HRA website also provides guidance on these topics, and is updated in the light of
changes in reporting expectations or procedures.

Who should | contact for further information?
Please do not hesitate to contact me for assistance with this application. My contact details
are below.

Your IRAS project ID is 310552. Please quote this on all correspondence.

Yours sincerely,

Christopher Cole
HRA approvals Specialist

Email: approvals@hra.nhs.uk

Copy to: Mrs Sarah Hadfield, Birmingham Women’s Foundation NHS trust
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List of Documents

The final document set assessed and approved by HRA and HCRW Approval is listed below.

Document Version Date
Covering letter on headed paper [Response to Reviewers] 10 May 2022
GP/consultant information sheets or letters [GP Letter] Version 1 10 December 2021
IRAS Application Form [IRAS_Form_24032022] 24 March 2022
Letter from funder [Vitaflo research fund] Version 1 13 February 2022
Letter from sponsor [Confirmation of Sponsorship] 11 March 2022
Letters of invitation to participant [Letter for parents] Version 2 02 May 2022
Non-validated questionnaire [Hunger rating scale] Version 2 02 May 2022
Non-validated questionnaire [Three day food record] Version 1 10 December 2021
Non-validated questionnaire [Semi structured questionnaire] Version 1 10 December 2021
Other [PS transition booklet-liquid form] Version 1 10 December 2021
Other [PS Transition Booklet-powder form] Version 1 10 December 2021
Other [Food Frequency Questionnaire Picture Book] Version 1 21 September
2017
Participant consent form [Parent consent form)] Version 2 02 May 2022
Participant consent form [Child assent] Version 1 10 December 2021
Participant information sheet (PIS) [Child info sheet] Version 2 02 May 2022
Participant information sheet (PIS) [Parent information sheet] Version 2 02 May 2022
Referee's report or other scientific critique report [NSPKU Review 13 March 2022
Report]
Research protocol or project proposal [Study Protocol] Version 1 10 December 2021
Summary CV for Chief Investigator (Cl) [CV for Cl] 28 October 2021
Validated questionnaire [BAI] 1 10 December 2021
Validated questionnaire [Food Frequency Questionnaire ] Version 2 17 January 2022

Validated questionnaire [Neophobia questionnaire]

Validated questionnaire [CBQ]
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Information to support study set up

IRAS project ID 310552

The below provides all parties with information to support the arranging and confirming of capacity and capability with participating NHS
organisations in England and Wales. This is intended to be an accurate reflection of the study at the time of issue of this letter.

Types of Expectations related to Agreement to | Funding Oversight HR Good Practice Resource
participating confirmation of capacity be used arrangements | expectations Pack expectations

NHS and capability

organisation

Thisis a single | This is a single site study No study The sponsor | A Principal It is unlikely that letters of access
site study. There | sponsored by the specific has secured Investigator should or honorary research contracts
is therefore one | participating NHS agreements funding from | be in place at will be applicable, except where

site type.

organisation. You should
work with your sponsor R&D
office to make arrangements
to set up the study. The
sponsor R&D office will
confirm to you when the study
can start following issue of
HRA and HCRW Approval.

are expected.

the Scientific
and
Technological
Research
Council of
Turkey. A
copy of the
funding
agreement
has been
received.

participating NHS
organisations in
England. The Chief
Investigator will take
on this role at the
sole participating
site.

external staff employed by
another Trust (or University) are
involved (and then it is likely that
arrangements are already in
place). Where arrangements are
not already in place, external staff
would be expected to obtain a
Letter of Access based on
standard DBS checks and
occupational health clearance
would be appropriate.

Other information to aid study set-up and delivery

This details any other information that may be helpful to sponsors and participating NHS organisations in England and Wales in study set-up.

The applicant has indicated that they do not intend to apply for inclusion on the NIHR CRN Portfolio.
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Ek-2. Birmingham Kadin ve Cocuk Hastanesi Izni

NHS

Birmingham Women’s
and Children’s
NHS Foundation Trust

Research and Development
Birmingham Women's and Children's NHS Foundation Trust
Birmingham Children’s Hospital
Steelhouse Lane
Birmingham
B4 6NH
Tel: 0121 333 8751
bwe.research@nhs.net

04 July 2022

Anita MacDonald
Birmingham Women’s and Children’s NHS Foundation Trust

Dear Anita

Re: Birmingham Women'’s and Children’s Hospital NHS Foundation Trust R&D Confirmation of
Capacity & Capability

Study title: Transitioning of Protein Substitutes for Patients with Phenylketonuria
IRAS project ID: 310552

Protocol number: V1 10/12/2021

REC reference: 22/PR/0428

R&DNo: 22/BC/DIET/NO/614

Thank you for informing the R&D office of Birmingham Women's and Children’'s NHS Foundation Trust
(BWC) of the above project. | can confirm that BWC has the capacity and capability to deliver the above

referenced study. R&D Confirmation of Capacity & Capability is granted to recruit NHS patients for this
project.

There is no additional signed agreement as this is a BWC sponsored study
R&D Confirmation of Capacity and Capability is subject to the following conditions:

s All members of the study team have completed ICH Goed Clinical Practice (‘'GCP’) training
within the past 2 years and these principles are applied in the conduct of your research.

e The research is also conducted in line with the guidance given within the UK Policy Framework
for Health and Social Care Research and BWC policies/SOPs. Where appropriate the following
must also be adhered to: Medicines for Human Use (Clinical Trial) Regulations 2004, General
Data Protection Regulation (2018), Human Tissue Act 2004, Health & Safety at Work Act, the
Caldicott principles and NHS Code of Confidentiality.

* Any proposed changes or amendments to the protocol will be notified to the ethics committee,
the research sponsor and the R&D Manager/R&D Facilitator.

* All researchers not employed by the Trust must follow the standardised procedures for
issuing Honorary Research Contracts (HRC) or Letters of Access (LOA) as laid down in the
Research in the HR Good Practice Resource Pack

https://www.myresearchproject.org.uk/help/hlphrgoodpractice.aspx

Version 2.3 02 January 2020
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Ek-3. Yan Yapilandirilmis Goriisme Formu

QUESTION SHEET

Subject number: Date:

Demographic Informations And Clinical Characteristics

Gender:

Date of birth: ....... day/.......month/............ year
Ethnicity:

Consanguinity:

Siblings with PKU:

Type of diagnosis:

Age at diagnosis:

Diagnostic blood Phe level (mg/dl):

Transitioning of Protein Substitutes

1. Type of protein substitutes used before (name and form):

2. Current name of protein substitutes:

3. Dose and distribution of protein substitutes:

4. Where is protein substitutes given (Home/outside home):

5. Who gives the protein substitutes? (How many people):

6. Estimate of adherence with protein substitutes:
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10.

11.

12.

13.

14.

What age was your child when the change to a third stage protein substitute began?

Can you describe how this happened?

Can you remember who was involved in this change?

Examples:

A) Metabolic Team B) Grandparents C) Nursery  d) School D) Friends

What were you advised about changing to a third stage protein substitutes? Describe when

you were first told this would happen?

How did your child react to changing the protein substitute?
Examples:

A) Refused B) Got upset C) Intrigued D) Happy to try new PS E) Other

How long did it take you to change over?

What problems did you experience when you changed over protein substitutes?

Do you remember how this made you feel at the time?
Examples:
A) Anxious B) Confused C)Overwhelmed  D)Excited E) Other
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15.

16.

17.

18.

19.

Can you think of ways it could have been introduced to you differently and/or earlier?
Examples:

A) longer/shorter process B) more/less written resources D) more/less product choice

Did you always follow the instructions given by your dietitian?

A. Yes B. No

What did you change?

How did you prepare your child? E.g.

1. Kept suitable Stage 3 protein substitutes in the home for my child to see and try?
2. Practiced giving stage 3 protein substitutes to toys e.g. dolly, teddy bears

3. Attending hospital events and observing other children take protein substitutes.
4. Encouraging your child that they would be a Big Boy or Girl

5. The children wanted to change themselves

6. Seeing films/clips of other children take protein substitutes

Can you think of what you found helpful at the time?

Examples:

A) Dietetic support B) Written information C) Online support
D) Choice of products available E) Stop watches/timing devices

F) School/nursery awards G)Other .................
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20. What part of the change of protein substitutes did you find difficult?

Examples:

A) Time frame B) Change of textures C) Smell

D) Preparation E) Change in routine F) product volume
G) Different approach between home caregivers H) Fussy eating

21. Can you think of any information which you did not have that would have made this change

easier?

22. Are there any products and/or helpful information or materials that would help should you

go through the same process again?

23. Anything else you would like to add about your experience of transitioning your child onto

a liquid protein substitute?
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CHANGING OVER TO
LIQUID PROTEIN SUBSTITUTES

This practical guide includes
a plan and helpful tips to help
parents/caregivers and children to move
successfully into the new liquid protein
substitute from around 3 years of age.
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GENERAL

INFORMATION

Liquid pouch
protein substitutes

Protein substitutes are an important part of dietary treatment in
phenylketonuria (PKU), and there are different types of age specific
protein substitutes, including infant, weaning, child and adult products.

Changing from a semi-solid second stage (PKU gel, PKU explore, PKU Anamix
first spoon) to another protein substitute (PKU cooler/PKU Lophlex LQ /PKU
Air) that meets their nutritional needs is important in young children with
PKU. It will help children accept the new protein substitute better if we do
this at the right age.

Changing over to liquid protein substitute is a process rather than a single
event which may take a little time.

Delaying the introduction of third stage protein substitute may increase the
risk of its refusal.

Preparation and early planning helps children make a smooth change over
to third stage protein substitutes.

LI
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Stepwise Introduction of Third Stage
Protein Substitutes

KEY POINTS

o-l Follow the suggested steps for introducing the
next type of liquid protein substitute. This will help
your child and you manage this process.

02 It is important to introduce the new liquid protein
substitute slowly and ensure that one dose can be
taken before reducing the amounts of the usual
protein substitute.

03 Timing is important. If the introduction of new
liquid protein substitute is delayed beyond the 3
years of age, the risk of refusal may increase.

04 It is essential to discuss the plans for changing the @

type of protein substitute with health
professionals and teachers.

Please do not alter the dose of usual protein
05 substitute until your child demonstrates that
he/she can take one full dose of new protein
substitute.
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Start with 10 mi/day of liquid protein substitute measured from
the pouch. It can be given from a small cup or beaker. Please check
it has all been taken. A good time to give this is in the morning -
around 10.00 a.m. Only increase to step 2, when the child is
comfortable taking 10 ml. It may take 1 to 2 weeks.

After 7 days, increase the liquid protein substitute to 20 mi/day.
Only increase to step 3, when the child is comfortable taking it.

Increase the liquid protein substitute to 30 mll day. Only increase to
step 4 when the child is comfortable taking it.

Increase the new liquid protein substitute to 40 mlldoy. Only
increase to step 5 when the child is comfortable taking it.

Increase the new liquid protein substitute to 50 mllday. Only
increase to step 6 when the child is comfortable taking it.
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Increase the new liquid protein substitute to 90 mifday. Only
increase to step 7 when the child is comfortable taking it.

Once a full pack of liquid pouch is taken, replace one full dose of
usual protein substitute with a liquid pouch but only as requested
by your dietitian.

Once your child is comfortable taking a full pack of liquid pouch,
then replace a second dose of protein substitutes with one pouch
of liquid. Your dietitian will advise.

After a little time, you will be able to replace the remaining dose of
protein substitute with a liquid pouch. Your dietitian will advise.
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HELPFUL HINTS

« Children can accept change better when they know it's coming.
« Talk to your child about the benefits of changing over to new liquid protein substitute.

« Keep samples of the new liquid protein substitute at home before its introduction.

« Explain to your child how the new protein substitute will be given.

« Encourage your child to give some of the new protein substitutes to their teddy each day.

[ @
* Routines help children feel safe and secure, particularly when new things are happening.
« Introduce the liquid pouch into your routine.
» By making it a regular part of a day, it will also make you feel more organized.

« Try giving the new liquid pouch at the same time and in the same way each day.
* You could make a chart with pictures showing your child the different things you need to do each day.

- E

« It can take a little time for your child to become used to liquid pouch.
« Persevere with consistent timings.

« Give reward stickers on a daily basis when your child has tried hard.

+ Make a special certificate for your child when they have met their goal.

Changing protein substitute might feel daunting. It is best if you work in partnership with your
dietitian.

* When you combine your knowledge about your child with your dietitian's expertise you will
succeed.
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HELPFUL HINTS

* We all need motivation to get things done.

« Give your child plenty of encouragement.

* Praise your child for effort, not just for success.

« Let your child know that you’re proud of them.

* Celebrate them — tell them that ‘I love the way you drink your new pouch!’.

* Use rewards such as stickers, reward charts, stars.

* Back up any rewards with explanations. Tell your child why the change of protein substitute is
important.

« Stopwatches and timers may be help speed up the process.

* Praise delivered in front of their friends or grandparents helps increase motivation.

L.

* Introduce role models (older siblings, cousins or friends with PKU) who have gone through the
same process.

» Attend the PKU social events, and encourage your child to join in. You can help them to observe and

learn from other children.

» The successful change over of protein substitutes requires time.

* Your child might struggle to change over to new protein substitute but your support will show your
child that you have faith and confidence in them.

* Hang in there if you find a few obstacles on the way!

* Keep positive, calm and patient and eventually your child will adopt to the change.
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SUPPORT

FOR PARENTS

All parents need support when a child is
changing protein substitute.

This can come from your family and friends,
PKU health professionals or nursery.
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GETTING SUPPORT

Co-parenting:

« Share the PKU workload in the family.

« It is usually best if you both parents are involved in
giving the protein substitute.

« As parents, it is important to work together, agreeing
on a shared approach, making decisions together and
supporting each other.

Looking after yourself:

« Caring for a child can take up a lot of time and energy.

* You can manage stress by thinking positively, using
routines, focusing on your physical health, and making
time for yourself.

D . * Even a few minutes alone to drink a cup of tea can help
- bring your stress levels down.

Dietetic support:

« It’s always best to check with your dietitian if you have
any concerns about changing protein substitute.

136



GETTING SUPPORT

School/Nursery support:

* Your child's teachers can help your child change over their
protein substitute.

* It is best to provide to provide a written plan for
nursery/school teachers.

* The plans should be clear about what needs to be done,
when, by whom and where.

* It’s a good idea to talk with your child’s teacher about the
easiest way for you both to keep in touch regularly.

» Ask the nursery team to keep a written record of the protein
substitute that is taken each day.

* Ask for ‘unwashed’ protein substitute pots or pouches to be
returned home each day so you can check if any protein
substitute is remaining.

* If your child vomits the protein substitute in nursery/school,
ask the nursery team to contact you for advice.

Talking to other parents:

* It often helps to get practical and emotional
support from someone who is in the same position
as you and who shares things in common.

* You might find good friends through PKU social
events or family support groups.

* Listening to their experiences and how they handle
situations can be reassuring.
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Ek-6. Bilgilendirme Mektubu

Name of Dept
Address

Tel:
Fax:
Date:

Name:
Address:

Dear

Re: Transitioning of Protein Substitutes for Patients with Phenylketonuria: A Pilot Study

We are writing you to ask if you/your child would like to be involved in a study with children with
PKU that will evaluate a pathway for protein substitute transition or changeover between the
second stage (e.g. PKU Explore or PKU Anamix First Spoon) and third stage protein substitutes
(e.g. PKU Cooler, PKU Lophlex). We make this change somewhere between the age of 3 to 5
years in young children with PKU, as this is important for both the development and nutritional
needs of the child.

We have developed guidance and some tools to assist parents/caregivers, health professionals,
and teachers when changing over young children with PKU from a semi-solid second stage protein
substitute (e.g. PKU Anamix First Spoon or PKU Explore) to a third stage protein substitute (e.g.
PKU Cooler or PKU Lophlex liquid). We would like to study if this guidance and tools are helpful in
the transition process. We would like to follow children with PKU, aged between 3 to 5 years
from the start of changing over their protein substitute until the end of this process. We expect
this process to take about 3 months. Any data that is collected during the study will be
anonymous. We hope this study will give us information to improve the changeover process.

If you are interested in participating in this study, we would like you to read the information
sheet. If you require more information or would like to discuss it further, please complete the
attached reply slip and return in the self-addressed envelope. We will arrange to discuss the
study further.

Thank you for your help.

Yours sincerely,

Professor Anita MacDonald

Dietetic Dept, Birmingham Women's and Children's Hospital
Steelhouse Lane

Birmingham, B4 6NH

Tel: 021 333 8027

IRAS number: 310552 Version 2 02/05/2022
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Tel: 07825521479
Anita.macdonald@nhs.net

Re: Transitioning of Protein Substitutes for
Patients with Phenylketonuria: A Pilot Study

I am interested and would like more information

about this study. I am happy to talk to Anita
MacDonald (Dietitian) about this.

=37 [T T | U

Date .o
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Ek-7. Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu

Version 2: 02.05.2022 IRAS: 310552

Child Information Sheet m

Birmingham Women'’s
and Children’s
TRANSITIONING OF PROTEIN SUBSTITUTES NHS Foundation Trust

FOR PATlENTS WITH PKU Steelhouse Lane
Birmingham, B4 6NH
Tel: 0121 333 9999

What is the study about?

e When you have PKU, you take a protein substitute to help
you grow.

e As you get older, we need to change the type of protein
substitute that we give you.

e Sometimes changing to a new one can be a little tricky.

¢ When you change your protein substitute, we want to study
that if this is done slowly over many weeks if it will help you.

What will | have to do?

We will give your mum or dad a special plan to follow.

We will start the new protein substitute slowly.

You will start with a little amount each day.

We will still ask you to take the old one for a little while
longer.
e You can choose which of the new drinks or powders you
like best.
¢ You will slowly increase the new one each week.
o We will also lower the amount of the old one you take.
e We will visit your parents 3 times to ask them some
questions.
¢ We will give you a storybook, a time clock, and a sticker
chart.
o We will also give your mum and dad a £20 voucher to say
thank you.
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Why me?

e You are the right age and are ready to change your protein
substitute.

What if | don’t like doing the study?

e If you don't like it, you can stop at anytime and that
will be okay.

Will the study help me?

e This study is safe and will not change how you are looked
after at the hospital. We will spend some time with your Mummy
or Daddy and ask them some questions.

o We hope that if the change of protein substitute goes well,
we will be able to let other parents, nurseries, and dietitians
know about this to help more children like you.

Thank you!

B

Version 2: 02.05.2022  IRAS: 310552
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Version 1
Date: 10/12/2021

IRAS number: 310552 Birmingham Children’s Hospital INHS |

NHS Foundation Trust
Birmingham Children’s Hospital
Steelhouse Lane
Birmingham B4 6NH

Tel: 0121 333 9999
Fax: 0121 333 9998

Transitioning of Protein Substitutes for Patients with
Phenylketonuria: A Pilot Study

| was able to ask
questions ./ x
about the
study

\know \ca® StoP
going te S
anytime and!
Stil get the
pest Doss‘b\e
care
Name of child:
Signed by the investigator:
To be completed by
the investigator: Date: ; S
T — 7 Your name in block capitals:
X
explained the
study Enter patient number

allocated to this patient:
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Birmingham Children’s Hospital m

NHS Foundation Trust

Birmingham Children’s Hospital

Steelhouse Lane

Birmingham B4 6NH

Tel: 0121 333 9999

Parent/Guardian Information Sheet

Transitioning of Protein Substitutes for Patients with
Phenylketonuria: A Pilot Study

We'd like to invite your child to take part in a research study evaluating the path for protein
substitute transition between the second stage (e.g., PKU explore, PKU anamix first
spoon) and third stage protein substitutes (e.g. (PKU cooler/PKU Lophlex/PKU Air/PKU
Sphere/PKU Express). Before you decide whether or not you and your child will take part
in this study, it's important that you understand why the study is being conducted and what
it will entail. Please take the time to read this carefully.

Purpose of the study

We aim to develop guidance and tools to assist parents/caregivers, health professionals,
and teachers when changing young children with PKU from a semi-solid second to a third
stage protein substitute.

Why has my child been invited?

Your child has a disorder called PKU and on a second stage semi-solid protein substitute
(PKU gel, PKU explore).

What will happen to my child if we agree to take part?

If your child is happy to take part and you agree and are satisfied with the explanation
about the research, you will be asked to sign a consent form. If your child can understand
the research and can write their name, they can choose to sign an “assent” form. You will
be given a copy of the signed consent/assent forms to keep for your records. Then the
protein substitute transition protocol will be discussed with you. There are a selection of
third stage protein substitutes. Some are liquids and others powders which are made into
a liquid with added water. They are available in different flavours. We will show you all
these protein substitutes and you can choose which ones you would like to try with your
child. We will organise some samples for your child and then arrange a prescription of the
third stage protein substitute from your GP. Your child will receive a storybook, a special
timer ‘clock’ and a reward sticker chart to help with the transition process.

What will happen next?

We will advise you about how to do a slow and systematic introduction of the third stage
protein substitute. Your dietitian will speak to you weekly to discuss how well you are doing
with introducing the next stage protein substitute and discuss any problems you have
found. At the first visit, at 4-weeks and 3-months after transitioning to the final dose of third
stage protein substitute we will need you to complete the following questionnaires: Food
Neophobia Scale, Beck’s Anxiety Inventory, Child Behaviour Diary Log, Child
Hunger Rating Scale, 3-day food record and PKU food frequency diary. On the first
visit, we also ask you to complete a short questionnaire about your sociodemographic
information.

IRAS number: 310552 Version 2 02/05/2022
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We will monitor what is happening with protein substitute administration and the progress
during the transition process. At the final visit we would like to ask you questions to assess
the effectiveness of the ‘protein substitute transition protocol’ and your opinions about the
additional tools (storybook, rewards, stickers, certificate).

We will give you a £20.00 gift voucher at the end of this study to say thank you.

What is going to happen once the data is collected?

All the data will be stored by the research dietitian to Birmingham Women’s and Children’s
Hospital in a computerised excel database, which will be coded with subject number. It will
be impossible to identify any subjects by name.

Do we have to take part?

No. It is up to you and your child to decide whether or not to take part. If you agree to
participate, you are still free to stop taking part if you change your mind before or during
the study. You are free to withdraw from the study at any time and without giving a reason.
It will not affect your child’s treatment if you decide not to take part in this study.

What are the possible benefits of taking part?

This study will have important implications for managing dietary treatment for children with
PKU by allowing the development of new practical and useful resources for parents,
nursery, and health care professionals to help protein substitute transfer at the appropriate
age. It is hoped that appropriate materials will motivate parents and children and should
help them to understand and effectively manage this process. A stepwise plan with
consistent dietetic support during the transition process should help parents/caregivers
cope better, reduce any fear of change and help build self-confidence. It should also help
reduce parental anxiety. Storybooks with pictures, photographs and rewards will motivate
young children with PKU.

What are the possible disadvantages and risks of taking part?

There are no disadvantages, although we will ask you to spend some time completing
questionnaires. All data collected will be anonymous, so no one will be able to identify
which data belongs to you/your child.

Who is organising and funding the research?

The metabolic dietitians at Birmingham Women's and Children’s Hospital will be
organising the study. Birmingham Women’s and Children’s NHS Foundation Trust acts as
the sponsor of this study.

Who has checked the study?

This study has been checked by NHS staff at Birmingham Women’s and Children’s
Hospital and by other health professionals outside the hospital, and has been approved by
a UK Research Ethics Committee for conduct in the NHS.

What happens at the end of the study?

At the end of the study, we will let you know what we find out. A summary of the study,
giving all the results will be published in a medical journal and will be shared with other

IRAS number: 310552 Version 2 02/05/2022
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doctors, dietitians and nurses working with patients with PKU. However, nothing that could
reveal your child’s identity will be disclosed outside the research site. We will organise a
meeting to report the results to the families who part in this study.

What happens if | or my child doesn’t want to continue with the study?

If at any time you feel uncomfortable with us doing this study, we will stop collecting data
from your records. You just need to tell Anita MacDonald (address below). We will keep
the data already collected however we will not use this data.

Will the information collected on my child be kept confidential?

Only a few people in your child’s direct care team at the hospital you usually attend and a
PhD student from Ankara University, Turkey who is working in the UK will see the
information about your child with your consent. Any information about the study that leaves
the hospital will be coded with a subject number. All data will be in an anonymised format
for analysis, so no one will be able to identify which data belongs to you/your child.
Procedures for handling, processing, storage and destruction of data will be compliant with
the General Data Protection Regulation 2018 (GDPR). Your GP will be informed about
your child’s participation in this study. Research data generated by the study will be stored
for 25 years according to Trust Procedures, and will be kept in boxes in a locked
storeroom at Iron Mountain, Junction 6 Industrial Park, 66, Electric Avenue, Witton,
Birmingham B6 7JJ. This will be organised and managed by the R&D team at Birmingham
Women's and Children's NHS trust. The only people with access to the locked data will be
the Dietetic Department, Birmingham Children's Hospital.

How will we use information about your child?

We will need to use information from you and your child’s medical records for this research
project.

This information will include your child’s initials, NHS number, name, date of birth, GP
details, contact details, blood Phe results, urine analysis results, medications, and
prescriptions. People will use this information to do the research or to check your child’s
records to make sure that the research is being done properly.

People who do not need to know who your child is will not be able to see their name or
contact details. Your child’s data will have a code number instead.

We will keep all information about your child safe and secure.

Once we have finished the study, we will keep some of the data so we can check the
results. We will write our reports in a way that no-one can work out that your child took part
in the study.

What are your choices about how your child’s information is used?

You can stop being part of the study at any time, without giving a reason, but we will keep
information about you that we already have.

We need to manage your child’s records in specific ways for the research to be reliable.
This means that we won’t be able to let you see or change the data we hold about your
child.

IRAS number: 310552 Version 2 02/05/2022
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Where can you find out more about how your child’s information is used?
You can find out more about how we use your information at:

Health Research Authority Patient information and health care research:
www.hra.nhs.uk/information-about-patients/

Health Research Authority information on how researchers use information from
patients: http://www.hra.nhs.uk/patientdataandresearch

Birmingham Women’s and Children’'s NHS Foundation Trust Data Protection and
Privacy Policy: https://bwc.nhs.uk/privacy-policy

What if there is a problem or | want more information?

If you have any problems or you want more information or do not understand something,
please call (P/ name and contact details).

If you have a problem and would like to speak to someone not involved with the study, you
can also call the hospital Patient Advice and Liaison Service (called PALS) on
01213338403 or 01213338611 or email: bwc.pals@nhs.net.

PALS opening hours are Monday — Friday 8.30am - 4.30pm

A 24-hour answerphone service is available.

The team will return your call the next working day.

PALS appointments to meet with you in person can be arranged. Please contact PALS to
arrange this.

Professor Anita MacDonald

Dietetic Dept, Birmingham Women's and Children's Hospital
Steelhouse Lane

Birmingham, B4 6NH

Tel: 021 333 8027

Tel: 07825521479

Anita.macdonald@nhs.net

IRAS number: 310552 Version 2 02/05/2022
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Birmingham Children’s Hospital INHS|

NHS Foundation Trust

Birmingham Children’s Hospital

Consent Form — Parent/guardian

Transitioning of Protein Substitutes for Patients with Phenylketonuria: A Pilot Study

Please initial each box
| have read the parent/guardian information leaflet dated 02/05/2022 (version 2) for the
above study.

| have had the chance to ask questions and to discuss the study. D
| have received answers to all my questions. D
| have been given enough information about the study. |:|
| understand that all the data is anonymous data and cannot be identified. |:|

| understand that participation is voluntary and that my child or | can stop taking part in the
study at any time, without having to give a reason, and without it affecting my child’s future
medical care.

| agree to my child’s non-identifiable clinical data being collected for a research study and |:|
published in scientific journals.

| consent to my child’s GP being informed of their participation in this study. |:]

| understand that the relevant sections of my child’s medical notes and data collection |:|
during the study may be looked at by individuals from regulatory authorities or from the

NHS trust where it is relevant to my child's taking part in this research. | give my

permission for these individuals to have access to my child's records.

Steelhouse Lane

Birmingham B4 6NH

Tel: 0121 333 9999
Fax: 0121333 9998

To be completed by parent/guardian Date: couemsmsmmmmsesasan
| agree to take part in the study

SIghied by PArEHIGUARTIEIN «xw.ssxuwmmvmssimans wasivss os i o ma s vie s s ausws s B

Yourname in block capitals: v smamnmsnnnisnmmiiaaenissn sniinie

GO S T s s e o S R s s s e

To be completed by investigator Datesinvassmansnnieis

Signed by the INVESHGAtor .........oouiiiii e

Name in block capitals

Enter the patient number allocated to this patient .............ccoooeiviiiiiiiiie,
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Copy for parent/guardian
Copy for medical notes

Copy for site file

IRAS number: 310552 Version 2 02/05/2022
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Ek-8. Besin Tiiketim Kaydi

FOOD DIARY SUBJECTNO: __
INITIALS: ___
DATE: __
EXAMPLE:
Time | Amount eaten Type of food / drink / protein substitute
of day g/oz/ml/slices Include brand names, method of cooking, recipes, type (e.g. low protein, skim, low fat)
/ thsp / tsp
eg. 174ml PKU Cooler 20
8am Small bowl Low protein cereal (Loprofin strawberry flakes)
100ml Prozero
1 Apple
11am 479 Yoghurt (Petit Filous)
1 glass Sugar free squash
2 slices Low protein bread (Mevalia)
1.00- 2tsp Butter
L3pm 2tsp jam
1 packet Quavers
174ml PKU Cooler 20
2 Low protein biscuits (wafers)
3.30pm 200ml Sugar free squash
1 packet Snaps
1 Low protein sausage
5.30- 70g Potato chips (oven baked)
Sl 60g Carrots
2 tbsp PKU Cooler 20
174mi/1 glass Water
1 Ice cream/ice lol
7pm 1 Mevalia fruit bar

Protein substitute: Name:

PKU COOLER

Amount per day: 3x174ml

Number of protein exchanges allowed per day: 3 :

Version 1
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FOOD DIARY - Day 1 / Day 2 / Day 3

{please circle) INITIALS:

SUBJECT NO:

Time
of
day

Amount eaten Type of food / drink / protein substitute
g/oz/ml/slices Include brand names, method of cooking, recipes, type (e.g. low protein, skim, low fat})
/ thsp / tsp

Name of protein substitute:

Number of protein exchanges allowed per day:

Version 1
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FOOD DIARY - Day 1 / Day 2 / Day 3

(please circle) INITIALS:

SUBJECT NO:

Time
of
day

Amount eaten Type of food / drink / protein substitute
g/ oz /ml/slices Include brand names, method of cooking, recipes, type (e.g. low protein, skim, low fat)
/thsp /tsp

Name of protein substitute:

Number of protein exchanges allowed per day:

Version 1
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FOOD DIARY - Day 1 / Day 2 / Day 3

(please circle) INITIALS:

SUBJECT NO:

Time
of
day

Amount eaten Type of food / drink / protein substitute
g /oz/ ml/slices Include brand names, method of cooking, recipes, type (e.g. low protein, skim, low fat}
/ thsp / tsp

Name of protein substitute:

Number of protein exchanges allowed per day:

Version 1
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Ek-9. Fotografli Porsiyon Katalogu

Picture Portion Size Guide

for

FOOD FREQUENCY QUESTIONNAIRE

Low Protein Diet

Version 1: 21.9.17
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This booklet contains pictures of food portion sizes to
use as a guide with the Low Protein Food Frequency
Questionnaire.

Pictures marked with an asterisk (*) show food
displayed on a dinner size plate to give an indication of
the size of the food. All other plates are on smaller
‘side plates.’

Tablespoons and teaspoons are sometimes used to
describe portion sizes in the Food Frequency
Questionnaire.

1 tablespoon, 1 teaspoon

Version 1: 21.9.17
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30ml (1 exchange) 200-250ml

regular milk low protein milk

1 exchange = 50mg phenylalanine/1g protein

15g (small cube) 15g grated regular 20g (1 slice)
regular cheese* cheese* low protein cheese

1 small serve (60g) 30g regular or low
low protein dessert 1 small pot {55¢) protein ice-cream
yogurt/dairy dessert

Version 1: 21.9.17
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40g (1 slice) 20g (1 slice) Mevalia 48g (1 slice) Promin
regular bread low protein bread  low protein bread
+1 teaspoon +1teaspoon +1teaspoon
butter/margarine butter/margarine  butter/margarine

—

1 whole (100g) 65g Mevalia
low protein ciabatta
Mevalia baguette

10g (1 exchange) 10g (1 exchange) 15g (1 exchange)
wheat-based cereal wheat-based cereal rice-based cereal

1 exchange = 50mg phenylalanine/1g protein

60g (1 slice) Fate
low protein bread
(homemade)

+ 1 teaspoon
butter/margarine

1 small bowl (30g)
protein-free cereal

Version 1: 21.9.17
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80g cooked 160g cooked 45g (1 exchange) 80g cooked

low protein pasta* low protein pasta*  5oked regularrice*  Jow protein rice*

55g (1 exchange) McDonalds chips
tinned pasta* small (80g=1.5 exchanges)

medium (115g=2.5 exchanges)
large (150g=3.5 exchanges)

80g (1 exchange) 80g (1 exchange) 55g (1 exchange) 45g (1 exchange)
potato* mashed potato* roast potato* chips*

1 exchange = 50mg phenylalanine/1g protein

5 Version 1: 21.9.17
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'VEGETABLES (fresh, raw, cooked, frozen and canned)

25g (1 exchange) 35g (1 exchange) 60g broccoli* 60g brussel sprouts*
peas* sweetcorn*

60g cooked 60g cucumber*
mushrooms *

60g carrots* 20g (1 exchange)
baked beans*

&®

40g (2 tablespoons)  40g (2 tablespoons) 80g grapes 80g strawberries
dried apricots raisins

1 exchange = 50mg phenylalanine/1g protein

Version 1: 21.9.17
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9

80g (1) low protein 80g (1) low protein
sausage* sausage*

Q

200g vegetable curry*

80g regular burger +

100g roll*

200g low protein

lasagne*

50g slice low

protein pizza*

r

’
5 tablespoons

(100ml) cook-in

37 tablespoons
(50ml) gravy

sauce

200ml soup

Version 1: 21.9.17
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20g regular biscuit 20g Aminex 20g Loprofin

20g low protein

o low protein rusk low protein wafers
biscuit

25g regular 30g low protein
chocolate gummy sweets

50g low protein
cupcake

100g low protein

30g low protein jelly 1 teaspoon sugar
mallows

Version 1: 21.9.17
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15g low protein 40g low protein
crackers crackers

smoothie

Version 1: 21.9.17
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Ek-10. Besin Tiiketim Sikhig1 Anketi

DATE:
SUBJECT NO:
INITIALS:

FOOD FREQUENCY QUESTIONNAIRE

¢ This questionnaire asks you questions about what you/your child eats.

¢ We would like you to tell us about all foods/drinks regularly eaten by
you/your child.

¢ The questionnaire lists 90 commonly eaten foods, food groups or
drinks.

e For each food/food group there is a portion size suggested e.g.
teaspoon, tablespoon, bowl, glass, slice.

e A portion size booklet is also provided. This will help you complete the
food diary.

PLEASE MAKE SURE YOU PUT A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE IN
THE QUESTIONNAIRE.

e Write the number of times a food portion’ is taken each day in the ‘in a
DAY’ box.

¢ If you/your child’s portion size is double the suggested size, count this as
2 portions or if their portion size is smaller count it as % a portion.

e Then write the number of days a week this amount is eaten in the ‘per
WEEK’ box.

e |If afood is eaten less than once a week then put a ‘0’ in both boxes for
this food.

e Forfood items made up of different ingredients e.g. jam sandwich,

divide into individual ingredients e.g. 2 slices white bread, 1 teaspoon
margarine, 2 teaspoons jam.

o |If there are food/drinks you/your child has regularly that are not listed,
add these in the last section of each food group under ‘other’.

2 Version 2:17.1.22
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DATE:
SUBJECT NO:
INITIALS:

FOR EXAMPLE:
If you/your child has:

e % asmall pot of yoghurt once a day,
e ajam sandwich (2 slices of bread with butter and jam) 5 days a week,
e fruit once every 2 weeks

your answers should look like this:

Food Portion size Number of | Number of
portions in a | times per
DAY WEEK
Regular Flavoured or plain yoghurt | 1 small pot (60g) Y 7
Regular Bread - sliced, toast 1 slice (30-40g) 2 5
Butter/margarine/oils 1 teaspoon (5g) 2 5
Sweet spreads e.g. 2 teaspoons 1 5
Jam/marmalade/honey/icing (10g)
All fresh, canned or frozen fruit 1 piece (80-100g) 0 0
3 Version 2:17.1.22
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DATE:

SUBJECT NO:
INITIALS:
MILK AND MILK REPLACEMENTS
Food Portion size Number of Number of
portions in a DAY | times per WEEK
Regular Milk — full fat, semi-skimmed, skimmed, 30ml*
condensed, soya (include on cereal, in drinks e.g.
tea, in foods e.g. mash potato)
Other plant milks — coconut, oat, rice, almond, 200-250 ml
hemp (include on cereal, in drinks e.g. tea, in foods
e.g. mash potato)
Low protein milk replacement e.g. Prozero, Sno 200-250 ml*

Pro, Loprofin, Dalia {include on cereal, in drinks e.g.
tea, in foods e.g. mash potato)

Milk flavouring

e.g. chocolate, strawberry, hot chocolate powder,
milkshake flavour straws

1 tablespoon (15ml}

Other:
please list
PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING
REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
DAIRY PRODUCTS AND ALTERNATIVES
Food Portion size Number of Number of

portions in a DAY

times per WEEK

Regular Cheese

e.g. cheddar, Edam, Emmental

15g (1 small cube)*

Regular soft cheese, cream cheese, cheese spread

15-20g (1 tablespoon)

Low protein cheese e.g. Violife, Tesco Free-From

1 slice (20g)*

Regular flavoured or plain yoghurt, drinking
yoghurt, soya yoghurt, fromage frais, dairy
desserts, custard, mousse, instant dessert

Small pot (40-60g)*

Low protein yoghurt (e.g. coconut yoghurt),
protein-free custard, mousse, dessert mix

1 small serve (60g)*

Regular ice cream

30g*

Low protein ice cream/sorbet
e.g Alpro coconut icecream

30g

Ice lolly — milk based

1 lolly (45-80ml)

Ice lolly — fruit/juice flavour

1 lolly (45-80ml)

Other:

please list

PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING

REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS

Version 2:17.1.22
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DATE:

SUBJECT NO:
INITIALS:
BREADS AND CEREALS
Food Portion size Number of Number of

portions in a DAY

times per WEEK

Regular Bread — sliced, toast, small wrap

1 slice (30g-40g)*

Regular bread roll, English muffin, crumpet, pitta,
naan, ciabatta, large wrap, bagel

1 small (50-70g)

Low protein bread- sliced, toast, small wrap

1 slice (30g-40g)*

Low protein bread roll, English muffin, crumpet,
pitta, naan, ciabatta, large wrap, bagel

1 small (50-70g)*

Gluten-free bread- sliced, toast, small wrap

1 slice (30g-40g)

Gluten-free bread roll, English muffin, crumpet,
pitta, naan, ciabatta, large wrap, bagel

1 small (50-70g)

Regular Breakfast cereals — wheat based 1l0g*
e.g. muesli branflakes, multigrain, shredded wheat,

Weetabix, gluten-free

Regular or gluten-free Breakfast cereal 15-20g*

— corn, rice or oat based

e.g. Cornflakes, Rice krispies, Cheerios, Sugar puffs,
Frosties, oats/porridge (cooked)

Low protein breakfast cereal

1 small bowl (30g)*

Other:
please list
PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING
REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
SPREADS
Food Portion size Number of Number of

portions in a DAY

times per WEEK

Sweet spreads

e.g. Jam/marmalade/honey/icing

2 teaspoons (10g)

Regular chocolate/nut spread

1 tablespoon (20g)

Low protein chocolate spread

1 tablespoon (20g}

Regular Savoury spreads/sandwich fillers

e.g. Peanut butter/hummus

1 tablespoon (20-30g)

Butter/margarine/oils (added to food or in
cooking)

1 teaspoon (5g)

Other:

please list

PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING

REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
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DATE:

SUBJECT NO:
INITIALS:
PASTA, RICE AND POTATO
Food Portion size Number of Number of

portions in a DAY

times per WEEK

Regular & gluten-free pasta, noodles, rice,
couscous (cooked)

Rice cooked (45g)*
pasta/ noodles/couscous
cocked (15g)

Low protein pasta, noadles, rice, couscous
(cocked)

Cooked 80-100g*

Tinned pasta e.g. spaghetti in sauce/pasta shapes

2 tablespoons (50g —
70g)*

Low protein ready meal e.g. snack pot, pot
noodles

1 small bowl/1 pot

Potato (boiled, mashed, jacket, baked)

80g*

Potato cooked in fat (roast, chips, fried)

Roast (55g), chips (45g)*

Processed potatoes — waffles, croquettes, wedges,
Alphabites, hash browns, Smiley faces, potato
salad

1 piece or 30g- 40g

Other:
please list
PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING
REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
SAUCES & SOUPS
Food Portion size Number of Number of

portions in a DAY

times per WEEK

Regular table top sauces, ketchup, fat-free
dressings, chutney, pickles, mint sauce, vinaigrette

1 tablespoon (20-30g)

Gravy

3 tablespoons (50ml}*

Mayonnaise, salad cream, oil based dressings

1 tablespoon (20-30g)

Other milk based sauces (including homemade})

e.g. cheese, white, parsley, carbonara

2 tablespoons (50ml})

Low protein sauce

e.g. LP cheese sauce

2 tablespoons (50ml}

Cook-in/meal based/pasta sauces (including
homemade)

e.g. curry, sweet & sour, tomato, vegetable

5 tablespoons (100ml)*

Soup

1 small bowl (200 ml}*

Other:

please list

PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING

REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
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DATE:

SUBJECT NO:
INITIALS:
VEGETABLES (fresh, raw, cooked, frozen and canned}
Food Portion size Number of Number of
portions in a DAY | times per WEEK

Broad beans, peas, spinach, Spring greens,
sweetcorn, mixed vegetables

Broad beans (20g}),

peas (25g)*, spinach
(25g), Spring greens
(35g), sweetcorn (35g)*,
mixed vegetables (30g)

Asparagus, beansprouts, broccoli*, Brussel sprouts,
cauliflower, okra, yam, sugar snap peas, mange
tout

60g*

All other vegetables e.g. carrots*, sweet potato,
tomatoes, mushroom®, cucumber*, peppers,
salad, aubergine, green beans, runner beans,
olives, beetroot, baby sweetcorn, parsnip,
butternut squash, onion, spring onion, avocado,
courgette, gherkin

60g*

Legumes/pulse e.g. baked beans*, Lentils,
chickpeas, dried peas/ beans

20g cooked*

Other:
please list
PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING
REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
FRUIT
Food Portion size Number of Number of

portions in a DAY

times per WEEK

All fresh, canned, puree or frozen fruit

1 piece (80-100g)*

Dried fruit

e.g. apricot, dates, cranberries, banana chips,
mango, raisins, sultanas, fruit bars

2 tablespoons (30-40g)*

Other:

please list

PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING

REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
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DATE:

SUBJECT NO:
INITIALS:
MEAT AND ALTERNATIVES
Food Portion size Number of Number of
portions in a DAY | times per WEEK
Low protein sausage/burger/fish substitute 1(80g)*
Vegetarian burger/sausages, tofu, Quorn 1(50g)
Vegetable fingers/fishless fingers 2 (50g)
Eggs — boiled, poached, fried, scrambled, omelette | 1(50-60g)

Regular Pizza

1 slice (40-50g)

Low protein pizza

1 slice (40-50g)*

Vegetable based pie, sausage roll, pastie, samosa,
pakora, spring roll

1 small (50-80g)

Vegetable based curry/Chinese takeaway/lasagne

200g*

Other:

please list

PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING

REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS

DRINKS

Food

Portion size

Number of
portions in a DAY

Number of
times per WEEK

Water (tap, mineral}

1 glass (200 ml)

Natural fruit juice (no added sugar)

1 glass (200 ml)

Fruit smoothie

1 glass (200ml)*

Regular sweet drinks, squash, fizzy drinks, coke

Sugar-free drinks, squash, fizzy drinks, coke

(
1 glass (200 ml)
1 glass (200 ml}*

Tea/coffee 1 small cup (200 ml})
Plant Cream 30ml (1 tablespoon)
Other:

please list

PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING

REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
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DATE:

SUBJECT NO:
INITIALS:
SWEET SNACKS/PUDDINGS
Food Portion size Number of Number of

portions in a DAY

times per WEEK

Regular and Gluten Free biscuit/cookie/rice cakes

1-2 (15-20g)*

Regular and Gluten Free cake, muffin, doughnut, 1 (50-70g)
tart, scone, pastry, pancakes, waffles

Regular and Gluten Free cereal bar 1 (20-40g)
Low protein biscuit/cookie 1-2 (15-20g)*
Low protein cake, muffin, doughnut, tart, scone, 1 (50-70g)*
pastry, pancakes, waffles

Low protein cereal bar 1 (20-40g)

Regular and Gluten Free Puddings — cheesecake,
crumble, pie, tart, sponge, trifle, rice

Small serve (80-100g)

Low protein Puddings — cheesecake, crumble, pie,
tart, sponge, trifle, rice

Small serve (80-100g)

Regular Jelly with gelatine

100g*

Low protein jelly

100g

Regular chocolate/chocolate bars

3-5 squares (15-25g)*

Low protein/Free From chocolate/chocolate bars

1 bar (25g)

Vegetarian gummy sweets/low protein
marshmallows

4-8 sweets (30g)*

All other sweets

e.g. boiled, chewy, mints, candy

4-6 sweets (30g)

Sugar added to drinks or cereals

1 teaspoon (5g)*

Other:
please list
PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING
REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
SAVOURY SNACKS
Food Portion size Number of Number of
portions in a DAY | times per WEEK

Potato crisps, corn snacks, rice snacks, popcorn

1 small packet {15-25g)

Nuts and seeds

1 tablespoon (10-15g)

Low protein crisps

1 packet (25g)

Regular and Gluten Free crackers, crispbreads, 2 (10-15g)
breadsticks, rice cakes
Low protein crackers, crispbreads, breadsticks, rice | 2 (10-15g)*

cakes

Other:

please list

PLEASE MAKE SURE THERE IS A NUMBER IN EVERY BOX ON EVERY LINE BEFORE CONTINUING

REMEMBER TO INCREASE OR DECREASE PORTION SIZE IF YOU EAT MORE OR LESS
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DATE:
SUBJECT NO:
INITIALS:

ADDITIONAL QUESTIONS:

1. Tick all meals/snacks (including e.g fruit) that are eaten regularly every day.

Breakfast Mid-morning Midday meal Mid- Evening meal Bedtime snack
snack afternoon
snack

2. How often is a meal missed/not eaten? Please tick one box.

Never/ rarely/ | Once a week Several times Once a day More than
less than once a week once a day
a week

3. lIssalt added to food (tick yes or no):

a. during cooking? Yes No
b. at the table? Yes No

4. Are any vitamin, mineral or energy (e.g. glucose polymer) supplements taken?
Yes No__ Ifyes, please list the type of supplement and dose:

Name:

Amount/day:

5. How many times a week are meals eaten outside the home e.g. restaurant/cafe?

10 Version 2:17.1.22
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DATE:
SUBJECT NO:
INITIALS:

6. How many protein exchanges (1g protein = 1 exchange) are taken each day?

7. How are the protein exchanges usually measured? Please tick one.

| rarely/ never measure them

1 usually estimate/guess

1 usually use scales/measuring
cups/spoons/packets

8. Is a protein exchange eaten at each meal?

Yes

No

Tick all the meals/snacks that protein exchanges are given:

Breakfast

Mid-morning
snack

Midday meal

Mid-
afternoon
snack

Evening meal

Bedtime snack

9. Please enter the protein substitute name and the amount per day:
Name:

Amount/day:

10. How many times a day is protein substitute taken?

Please put one tick for each time of day that protein substitute is taken.

Breakfast

Mid-morning

Midday meal

Mid-afternoon

Evening meal

Bedtime

11. Do you usually take the full amount of protein substitute each day?

Yes

No

If no, how often is some left/not taken?

11
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Ek-11. Neofobi Olgegi

NEOPHOBIA QUESTIONNAIRE

Subject no: Date:

Child initials:
FOOD NEOPHOBIA SCALE (FNB)
My child frequently tries | Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
new and different foods. never
My child doesn’t trust Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
new foods. never
My child likes foods from | Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
different countries. never
My child thinks ethnic Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
food looks too weird to eat never
At parties, my child will Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
try new foods. never
My child is afraid to eat Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
things they have never had never
before.
My child is very particular | Always [ Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
about the foods they will never
eat.
My child will eat almost Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
anything. never
My child likes to try new | Always [ Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
foods when eating out. never
GENERAL NEOPHOBIA SCALE (GNS)
My child is uncomfortable | Always [ Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
in new or different never
situations
My child prefers to be at Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
home among familiar never
surroundings
My child avoids speaking | Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
to people they don’t know. never
My child feels uneasy in Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
unfamiliar surroundings. never
My child doesn’t like Always | Mostly | Sometimes | Unsure | Rarely | Almost | Never
sitting next to someone never
they don’t know.
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Ek-12. Beck Anksiyete Olcegi

Subject no: .............. Date; s
Child initials: .........cco.........

Beck Anxiety Inventory (BAI)

About: This scale is a self-report measure of anxiety.
Items: 21

Reliability:
Internal consistency for the BAI = (Cronbach’s a=0.92)
Test-retest reliability (1 week) for the BAI = 0.75 (Beck, Epstein, Brown, & Steer, 1988)

Validity:
The BAI was moderately correlated with the revised Hamilton Anxiety Rating Scale (.51),
and mildly correlated with the Hamilton Depression Rating Scale (.25) (Beck et al., 1988).

Scoring:

Moderately - it
wasn't pleasant
at times

Severely — it
bothered me a lot

Mildly, but it didn’t

Not at all bother me much

All questions 0 1 2 3

The total score is calculated by finding the sum of the 21 items.
Score of 0-21 = low anxiety

Score of 22-35 = moderate anxiety

Score of 36 and above = potentially concerning levels of anxiety

References: Beck, A.T, Epstein, N., Brown, G., & Steer, R.A. (1988). An inventory for measuring dlinical anxiety:
Psychometric properties. Journal of Consulting and Clinical Psychology, 56, 893-897.
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Subject no: .............. Date: ..o
Child initials: ..........c.co.......

Beck Anxiety Inventory (BAI)

Below is a list of common symptoms of anxiety. Please carefully read each item in the list. Indicate how much you have been
bothered by that symptom during the past month, including today, by circling the number in the corresponding space in the
column next to each symptom.

Mildly, but it Moderately — it  Severely — it

Not at all didn’t bother wasn't pleasant bothered me
me much at times alot
Numbness or tingling 0 1 2 3
Feeling hot 0 1 2 3
Wobbliness in legs 0 1 2 3
Unable to relax 0 1 2 3
Fear of worst happening 0 1 2 3
Dizzy or lightheaded 0 1 2 3
Heart pounding / racing 0 1 2 3
Unsteady 0 1 2 3
Terrified or afraid 0 1 2 3
Nervous 0 1 2 3
Feeling of choking 0 1 2 3
Hands trembling 0 1 2 3
Shaky / unsteady 0 1 2 3
Fear of losing control 0 1 2 3
Difficulty in breathing 0 1 2 3
Fear of dying 0 1 2 3
Scared 0 1 2 3
Indigestion 0 1 2 3
Faint / lightheaded 0 1 2 3
Face flushed 0 1 2 3
Hot / cold sweats 0 1 2 3
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Ek-13. Cocuk Davramislar1 Anketi-Cok Kisa Form

©1996 Mary K. Rothbart,
University of Oregon

All Rights Reserved
Children's Behavior Questionnaire
Version |
Subject No. Date of Child's Birth:
Today's Date
Month Day Year
Sex of Child

Age of Child
Years months

Instructions: Please read carefully before starting:

On the next pages you will see a set of statements that describe children's reactions to a number of
situations. We would like you to tell us what your child's reaction is likely to be in those situations.

There are of course no "correct” ways of reacting; children differ widely in their reactions, and it is these
differences we are trying to learn about. Please read each statement and decide whether it is a "true" or

"untrue" description of your child's reaction within the past six months. Use the following scale to

indicate how well a statement describes your child:

Circle # If the statement is:

1 extremely untrue of your child

2 quite untrue of your child

3 slightly untrue of your child

4 neither true nor false of your child
5 slightly true of your child

6 quite true of your child

7 extremely true of your child

If you cannot answer one of the items because you have never seen the child in that situation, for

example, if the statement is about the child's reaction to your singing and you have never sung to your

child, then circle NA (not applicable).

Please be sure to circle a number or NA for every item.
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1 2 3 4 5 6 7 NA

extremely quite slightly neither slightly quite extremely not
untrue untrue untrue true nor true true true applicable
untrue
My child:
1. Seems always in a big hurry to get from one place to another.

1 2 3 4 5 6 i NA

2. Gets quite frustrated when prevented from doing something s/he wants to do.
1 2 3 4 3 6 7 NA

3. When drawing or coloring in a book, shows strong concentration.
1 2 3 4 5 6 7 NA
4. Likes going down high slides or other adventurous activities.

1 2 3 4 5 6 7 NA

5, Is quite upset by a little cut or bruise.
1 2 3 4 3 6 7 NA
6. Prepares for trips and outings by planning things s/he will need.

1 2 3 4 5 6 7 NA

% Often rushes into new situations.
1 2 3 4 5 6 v NA
8. Tends to become sad if the family's plans don't work out.

1 2 3 4 5 6 7 NA

9. Likes being sung to.
1 2 3 4 5 6 7 NA

10. Seems to be at ease with almost any person.
1 2 3 4 3 6 7 NA

11. Is afraid of burglars or the "boogie man."
1 2 3 4 ) 6 7 NA
12. Notices it when parents are wearing new clothing.

1 2 3 4 5 6 7 NA

13. Prefers quiet activities to active games.
1 2 3 4 5 6 Vi NA
14. When angry about something, s/he tends to stay upset for ten minutes or longer.

1 2 3 4 5 6 7 NA

15. When building or putting something together, becomes very involved in what s/he
is doing, and works for long periods.
1 2 3 4 5 6 7 NA

Page 2
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1 2 3 4 5] 6 ! NA

extremely quite slightly neither slightly quite extremely not
untrue untrue untrue true nor true true true applicable
untrue
My child:
16. Likes to go high and fast when pushed on a swing,
1 2 3 4 5 6 % NA
17. Seems to feel depressed when unable to accomplish some task.
1 2 3 4 S 6 7 NA
18. Is good at following instructions.
1 2 3 4 5 6 7 NA
19. Takes a long time in approaching new situations.
1 2 3 4 5 6 7 NA
20. Hardly ever complains when ill with a cold.
1 2 3 4 5 6 4 NA
21. Likes the sound of words, such as nursery rhymes.
1 2 3 4 5 6 7 NA
22, Is sometimes shy even around people s/he has known a long time.
1 2 3 4 5 6 s NA
23. Is very difficult to soothe when s/he has become upset.
1 2 3 4 5 6 7 NA
24, Is quickly aware of some new item in the living room.
1 2 3 4 5 6 7 NA
23, Is full of energy, even in the evening,.
1 2 3 4 5 6 7 NA
26.  Isnot afraid of the dark.
1 2 3 4 5 6 7 NA
27. Sometimes becomes absorbed in a picture book and looks at it for a long time.
1 2 3 4 5 6 s NA
28. Likes rough and rowdy games.
1 2 3 4 5 6 7 NA
29. Is not very upset at minor cuts or bruises.
1 2 3 4 5 6 7 NA
30. Approaches places s/he has been told are dangerous slowly and cautiously.

1 2 3 4 5 6 7 NA

Page 3
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1 2 3 4 ) 6 z NA

extremely quite slightly neither slightly quite extremely not
untrue untrue untrue true nor true true true applicable
untrue
My child:
31 Is slow and unhurried in deciding what to do next.
1 2 3 4 5 6 7 NA
32. Gets angry when s/he can't find something s/he wants to play with.
1 2 3 4 5 6 7 NA
33. Enjoys gentle rhythmic activities such as rocking or swaying.
1 2 3 4 5 6 7 NA
34. Sometimes turns away shyly from new acquaintances.
1 2 3 4 5 6 P NA
35. Becomes upset when loved relatives or friends are getting ready to leave
following a visit.
1 2 3 4 5 6 7 NA
36. Comments when a parent has changed his/her appearance.
1 2 3 4 5 6 7 NA

Please check back to make sure you have completed all items by marking a number or "NA".

Thank you very much for your help!

Page 4
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Ek-14. ikinci Asama Amino Asit Karisin Tiiketimine Yonelik Bilgiler

Child study number:
Date:

Child initials:

BEHAVIOUR WITH SECOND STAGE PROTEIN SUBSTITUTE

Protein substitute is essential in phenylketonuria. Your child has been established on second
stage protein substitute for some time i.e. PKU Explore or PKU Anamix First Spoon. Some
children accept it well and with the minimum of issues; other children struggle with it. Negative
behaviours such as crying, screaming, gagging, occasional vomiting and deliberately spilling
the protein substitute may occur. We would like to understand your child’s behaviours with
the second stage protein substitute i.e. PKU Explore or PKU Anamix First Spoon. We will
inform your child’s dietitian about any gagging or vomiting in case additional advice is needed.

Does your child do any of the following when taking their
protein substitute

YES

NO

COMMENTS

Closes mouth

Spits it out

Pushes spoon/cup away

Cries at start

Turns head away

Refuses to take

Holds in mouth

Spills

Vomits

Retches

Other

Version 2: 11.06.2022

IRAS: 310552
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Ek-15. Uciincii Asama Amino Asit Karisimi Tiiketimine Yonelik Bilgiler

Child study number: Child initials:
Date:

BEHAVIOUR WITH THIRD STAGE PROTEIN SUBSTITUTE

Protein substitute is essential in phenylketonuria. Changing to the third stage protein substitute
(e.g. PKU cooler, PKU Lophlex, and PKU Sphere) is necessary between the age of 3 to 5 years.
Some children will accept the new protein substitute well and with the minimum of issues;
other will struggle to take it. Some children may show negative behaviours when giving the
new protein substitute such as refusing to take it or spitting it out. We would like to understand
your child’s behaviours with the third stage protein substitute. We will inform your child’s
dietitian about any gagging or vomiting in case additional advice is needed.

Does your child do any of the following when taking their
protein substitute

YES NO COMMENTS

Closes mouth

Spits it out

Pushes spoon/cup away

Cries at start

Turns head away

Refuses to take

Holds in mouth

Spills

Vomits

Retch

Other

Version 2: 11.06.2022 IRAS: 310552
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Ek-16. Gegis Siirecinin Anneler Tarafindan Puanlanmasi

Child study number:
Child initials:

Dateofvisit: _ / /22

EASE OF ADMINISTERING THIRD STAGE PROTEIN SUBSTITUTE

5-POINT LIKERT SCALE

Protein substitute is essential in phenylketonuria. In phenylketonuria, changing to the third
stage protein substitute (e.g. PKU cooler, PKU Lophlex, or PKU Sphere) is necessary between
the age of 3 to 5 years. This change is important for both the development and nutritional needs
of the child. Third stage protein substitute is usually in a ready to use liquid or powder form.
Some children may accept the third stage protein substitute easier than others. Some children
may be content with their second stage protein substitutes and resist any attempt to change over
the protein substitute; other children may be pleased to change. We would like to know about
your experience when administering the third stage protein substitute.

Please tick one box below to show how easy or difficult you found the administering the

third stage protein substitute.

Very easy
1

Easy
2

Ok

Difficult
4

Very difficult
5

O

O

O

O

O

Version 2: 11.06.2022

IRAS: 310552
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Ek-17. Gegis Siirecinin Diyetisyenler Tarafindan Puanlanmasi

Child study number:
Child initials:
Dateofvisit: _ / /22

DIETITIAN OPINION

DIETITIAN OPINION ON EASE OF ADMINISTERING THIRD STAGE PROTEIN SUBSTITUTE

5-POINT LIKERT SCALE

Please tick one box below to show how easy or difficult you found the administering third

stage protein substitute.

Very easy
1

Easy
2

Ok

Difficult
4

Very difficult
5

O

O

O

O

O

Any comments:
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Ek-18. Amino Asit Karisimi Geg¢is Rehberinin Degerlendirilmesi

Semi-structured Interview on Efficiency of PS Transition Protocol

Subject No: Date:

PRE INTERVIEW

= Welcome participant

= Thank you for agreeing to take part in an interview

= Check understanding of study and purpose of interview

o We would like to understand your experiences and efficiency of Protein Substitute

Transition Protocol and additional tools (e.g. storybooks, reward charts). With the
information that is given to us, we hope to assess and improve the protein
substitute transition process and support we provide. Thank you so much for your
help.

Check understanding of data protection and how data will be used

Check consent, can withdraw from interview at any time, consent for recording.

QUESTIONS

1. How long did it take you to change your child over to the third stage protein substitute?

2. Tell me your overall experience during the protein substitute transition process.

3. In general, how would you describe your overall feelings or experience about following the
protein substitute transition protocol?

4. Tell me about your experiences with nursery team in following the transition plan?
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5. How did you manage these experiences?

6. What could have done differently or what could have helped you do so?

7. Do you feel the PS transition protocol and additional materials has helped changing the PS?

8. Was there anything outside of the Protein Substitute Transition Protocol (such as work,
family or social circumstances) that affected how you got on?

9. What would you change in the protein substitute transition protocol available to other
people, would you change anything about it?

10. Are there any other issue that we have not discussed which you feel should have been
addressed? Or do you want to add anything on what we have discussed?

Thanks for sharing your thoughts in this interview. We will consider what you and other
participants say and use it to improve the transition process.
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