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OZET

AMINO ASIT METABOLIZMA HASTALIKLARINDA
KULLANILAN ENTERAL URUNLERIN VE ORNEK DIYET
LISTELERININ PROTEIN KALITESININ BELIRLENMESI

Ozge AKGUNDOGDU
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez Danmigmani: Dr. Ogr. Uyesi Elif EDE CINTESUN

Aralik 2024- 136 Sayfa

Dogustan amino asit metabolizma bozukluguna sahip hastalarin bircogu omdiirleri
boyunca dogal proteinden kisitli bir diyetle birlikte 6nciil amino asiti icermeyen
protein ikameleri tiiketmektedir. Hastalarin protein ihtiyacinin ¢ogu protein
ikameleriyle saglanmaktadir. PKU (fenilketoniiri) ve MSUD (ak¢aagag¢ surubu idrar
hastaligi) da bu gruba dahildir. Bu tezin amaci; PKU ve MSUD hastalarinin
kullandig1 6zel trtinlerin (terap6tik besinler/protein ikameleri) ve diyetlerin protein
kalitesi yoniinden incelenmesidir. Protein kalitesinin degerlendirilmesinde Protein
Sindirilebilirligi Diizeltilmis Amino Asit Skoru (PDCAAS) yontemi kullanilmistir.
14 PKU Ozel Uriinii, 5 PKU-Glikomakroeptit (PKU-GMP) iiriinii, 13 MSUD iiriinii
olmak tizere 32 {irlin ile 2 adet PKU diyeti incelenmistir. PKU iriinlerinin PDCAAS
skoru %94- %100 arasinda; PKU-GMP iiriinlerinin PDCAAS skoru %35- %99
arasinda bulunmustur. Genel olarak sinirlayict amino asitleri 11 {irtin ile siilfiirlii
amino asit grubu olmustur. MSUD firtinlerinin PDCAAS skoru %24- %49 arasinda
bulunmustur ve bu {iriinlerin sinirlayict amino asitleri yaygin olarak siilflirlii amino
asit grubu olmustur. PKU diyet regetelerindeki anne siitiiniin PDCAAS degeri %97
bulunmustur. Iki diyet recetesindeki PKU 6zel iiriiniin de PDCAAS degeri
%100’diir. Mevcut ¢aligma sonucunda genel olarak PKU 6zel iiriinlerinin (PKU-
GMP harig) protein kalitesi ve PDCAAS degeri (ortalama %99) yiiksek bulunmustur.
PKU-GMP 6zel iiriinlerinin PDCAAS degeri (ortalama %67) kendi aralarinda
farklilik gostermistir. MSUD iiriinlerinde ise genel olarak protein kalitesi ve

PDCAAS degeri (ortalama %38) PKU 6zel tiriinlerine (PKU-GMP harig) gore diisiik
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bulunmustur. Literatiir arastirmalar1 sonucunda dogustan amino asit metabolizmasi
bozukluguna sahip bireyler i¢in gelistirilmis terapotik besinler hakkinda ¢alismalar

oldukga sinirhidir. Konuyla ilgili ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: PKU, MSUD, Dogustan Metabolizma Bozukluklari, PDCAAS,
Protein Kalitesi



ABSTRACT

Determination of Protein Quality of Enteral Products and Sample

Diet Lists Used in Amino Acid Metabolism Diseases
Ozge AKGUNDOGDU
Master, Nutrition and Dietetics
Thesis Advisor: Asst. Prof. Dr. Elif EDE CINTESUN

December, 2024 - 136 Pages

Many patients with congenital disorders of amino acid metabolism consume protein
substitutes that do not contain the precursor amino acid, together with a diet restricted
in natural protein throughout their lives. Most of the protein requirements of patients
are met by protein substitutes. PKU (phenylketonuria) and MSUD (maple syrup urine
disease) are also included in this group. The aim of this thesis was to analyse the
protein quality of special products (therapeutic foods/protein substitutes) and diets
used by PKU and MSUD patients. Protein Digestibility Corrected Amino Acid Score
(PDCAAS) method was used to evaluate protein quality. 32 products were analysed,
including 14 PKU Special Products, 5 PKU-Glycomacroeptide (PKU-GMP)
products, 13 MSUD products and 2 PKU diets were analysed. PDCAAS score of
PKU products was found between 94% and 100%; PDCAAS score of PKU-GMP
products was found between 35% and 99%. In general, the limiting amino acids were
sulphurous amino acid group with 11 products. The PDCAAS score of MSUD
products was found between 24% and 49% and the limiting amino acids of these
products were commonly sulphurous amino acid group. The PDCAAS value of
breast milk in PKU diet prescriptions was 97%. The PDCAAS value of both PKU
speciality products in the two dietary prescriptions was 100%. As a result of the
present study, the protein quality and PDCAAS value (mean 99%) of PKU speciality
products (except PKU-GMP) were generally high. PDCAAS value (mean 67%) of
PKU-GMP speciality products differed among themselves. In MSUD products,
protein quality and PDCAAS value (mean 38%) were generally lower than PKU
special products (except PKU-GMP). As a result of the literature search, studies on
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therapeutic foods developed for individuals with congenital amino acid metabolism

disorders are very limited. Further studies on the subject are needed.

Keywords: PKU, MSUD. inborn Metabolic Disorders, PDCAAS, Protein Quality
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BIiRINCIi BOLUM

GIRIS

Dogustan metabolizma hatalart (IEM'ler) bir enzimin, kofaktoriiniin veya tastyicinin
eksikliginden veya anormalliginden kaynaklanan ve bir substratin birikmesine veya
tirliniin eksikligine yol acan kalitsal tek gen bozukluklaridir (Ezgu, 2016). Bireysel
olarak nadir goriilityor olsa bile patofizyolojiyi hedefleyen tedaviler, takviyeler ve
ilaglarla birlikte yasam boyu diyet kisitlamasina uygun en biiyiik monojenik bozukluk
grubunu olusturmaktadir (Ho vd., 2016). IEM'ler genellikle otozomal resesif olarak
kalitilmaktadir ancak dominant ve X'e bagl kalitim tipleri de miimkiindiir (Ezgu,
2016). Amino asitlerin biyosentezi, yikimi veya taginmasindaki genetik kusurlar, dallt
zincirli amino asit metabolizmasi, glisin metabolizmasi, aromatik amino asit
metabolizmasi, siilfathh amino asit metabolizmasi ve diger bozukluklar dahil olmak
tizere ¢esitli dogustan amino asit metabolizmasi hatalarina yol agmaktadir (Ziegler vd.,
2023). Dogustan amino asit hatalar1 fenilketoniiri (PKU), akc¢aagac surubu idrar
hastaligi (MSUD), homosistiniiri (HCU), tip I ve II tirozinemi (TYR I ve TYR 1II),
organik asidemiler (OA) ve iire dongiisii bozukluklar1 (UCD) olarak sayilan heterojen
bir gruptur (MacDonald vd., 2012). Bunlarin her biri farkli tek bir enzim eksikliginden
kaynaklanmaktadir ve bir dizi elzem veya elzem olmayan amino asitlerin ilgili

metabolik yolunda bir bloga neden olmaktadir (MacDonald vd., 2012).

Fenilketoniiri, Kuzey ve Bati Avrupa'nin Kafkasyali niifusunun ¢ogunda yaklasik
10.000 yenidoganda 1'lik bir insidansa sahip, fenilanalin hidroksilaz (PAH) enziminin
eksikliginden kaynaklanan kalitsal otozomal resesif bir metabolik bozukluktur
(Hardelid vd., 2008). Tedavi edilmeyen PKU, yiiksek fenilalanin (Phe)
konsantrasyonlar1 nedeniyle, dogumdan sonraki ilk yil iginde siddetli geri
dondiiriilemez norolojik ve biligsel bozukluklara neden olmaktadir (Fidika, Salewski
ve Goldbeck, 2013). Kan Phe konsantrasyonuna ve kalmti PAH’m enzimatik
aktivitesine bagli olarak, hafif hiperfenilalaninemiden klasik PKU'ya kadar ¢esitli
klinik fenotiplerle ortaya ¢ikabilmektedir (Ziegler vd., 2023).

MSUD, dall1 zincirli alfa-keto asit dehidrogenaz (BCKAD) kompleksinin eksik
aktivitesinden kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir (Fermo vd., 2023). Dalli

zincirli amino asitler (BCAA'lar) 16sin, izolosin ve valin, dalli zincirli aminotransferaz

1
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tarafindan transaminasyon yoluyla ilgili o-keto asitlerine, ketoizokaproat (KIC)
metabolize edilmekte, ketometilvalerat ve Kketoizovalerat, daha sonra BCKAD
kompleksi tarafindan geri doniisiimsiiz olarak izovaleril-CoA, metilbiitiril-CoA ve
izobiitiril-CoA'ya doniistiirilmektedir (Skvorak vd., 2023). BCKAD kompleksinin
aktivitesindeki eksiklik, BCAA'larin ve ilgili a-keto asitlerin, 6zellikle de 16sin ve
KIC'n toksik birikimi ile karakterize dogustan gelen bir metabolizma hatasi1 olan
MSUD’a neden olmaktadir (Skvorak vd., 2023). MSUD, klasik (siddetli), orta veya
aralikli fenotip olarak kategorize edilmektedir ve klasik formdan etkilenen hastalarda,

ketoasidoz, apne, ndbetler ve 6liime yol agabilen koma ataklar1 goriilmektedir (Fermo
vd., 2023).

UCD harig, diyet yonetiminin prensipleri tiim amino asit bozukluklar i¢in benzerdir.
Diyet yonetimi; Ol¢iilii ancak agikca kisitlanmis bir dogal protein tahsisi, hastaliga
neden olan amino asiti igermeyen bir protein ikamesi, hastanin enerji gereksinimlerini
karsilamak i¢in 6zel diisiik proteinli {irlinler veya diger protein icermeyen enerji
kaynaklar1 gibi dogal olarak protein orani ¢ok diisiik Yyiyeceklerin tiiketimini
igermektedir (MacDonald vd., 2012). Tiiketilen proteinlerin ¢ok ¢esitli besinsel ve
biyolojik islevleri vardir (Jahan-Mihan vd., 2011). Protein sentezi i¢in substrat
rollerine ek olarak, amino asitler; hiicre sinyalinde, gen ifadesinin diizenlenmesinde,
enerji Uretiminde ve biyojenik aminler, piirinler ve pirimidinler gibi diger 6nemli
metabolitler icin molekiiler substratlar olarak 6nemli roller oynamaktadir (Gilani,
2012). Viicut fonksiyonlarini ve biiylimeyi siirdiirmek i¢in, insanlarin belirli asgari
protein alim seviyelerinin yani sira viicut tarafindan sentezlenmeyen yeterli miktarda
diyet esansiyel amino asitlerine ihtiyaglar1 vardir (Boye, Wijesinha-Bettoni ve
Burlingame, 2012). Protein kalitesi; biyoyararlanimi, daha genis ifadeyle diyetten
emilebilen ve viicutta kullanilabilen amino asitlerin oranin1 6lgmektedir (Laser, 2013).
Protein kaynaklariin ve diyetlerin viicudun amino asit ve nitrojen talebini karsilama
kapasitesini belirlemeyi amaglayan goreceli bir 6lgtidiir (WHO, 2007). Daha yiiksek
protein kalite puanina sahip protein kaynaklari, viicut tarafindan kullanilmak {izere
amino asitleri daha iy1 saglayabilmektedir (Laser, 2013). Protein kalitesini
degerlendirmek i¢in yontemler mevcuttur ve bunlar genellikle amino asit bilesimini,
proteinin sindirilebilirligini ve her amino asitin biyoyararlanimini dikkate almaktadir
(Boye, Wijesinha-Bettoni ve Burlingame, 2012). 1980'lerin sonunda Bitkisel

Proteinler Kodeks Komitesi tarafindan Protein Sindirilebilirligi Diizeltilmis Amino



Asit Skoru (PDCAAS) segilen yontem olmustur ve Protein Kalitesi Uzerine 1991
Ortak FAO/WHO (Besin ve Tarmm Orgiiti/ Diinya Saglhik Orgiiti) Uzman
Konsiiltasyonu tarafindan diyet protein kalitesini tanimlamak i¢in o donemde mevcut

olan en iyi yontem olarak kabul edilmistir (Laser, 2013).
1.1. Arastirmanin Problemi ve Onemi

Metabolik bir enzimde islev kaybi mutasyonu meydana geldiginde, bu durum
dogustan metabolizma hatasina neden olabilmektedir (Lee ve Kim, 2022). PKU
MSUD, TYR, HCU, OA, UCD gibi protein ve amino asit metabolizma bozukluklari,
amino asit metabolizmasinda yer alan enzimlerin veya tasiyicilarin eksikliginden
kaynaklanan bir grup kalitsal metabolik durumdur ve eksiklik nedeniyle toksik
metabolitler birikmekte; beyin, karaciger ve bdbrek gibi c¢esitli organlar
etkilemektedir. Protein alimlartyla iliskili zararli etkiler nedeniyle bu kisilerin
diyetinde protein igeren besinlerin tiiketiminden kaginmak ve en aza indirmek
onemlidir. Protein kisitlamasina ek olarak, diyet tedavisi; toksik olan amino asiti
igermeyen L-amino asit takviyeleri veya esansiyel amino asit takviyeleri, 6zel diistik
proteinli besin tiiketimi ile meyve, sebze ve yaglar gibi dogal olarak diisiik proteinli
besinleri icermektedir (Garcia-Arenas vd., 2023). Protein, gebeligin baslangicindan
yasliliga kadar yasamin her evresi igin gereklidir (Henley, Taylor ve Obukosia, 2010).
Amino asitler, fizyolojik 6neme sahip proteinlerin, peptitlerin ve diisiik molekiil
agirhikli maddelerin sentezi i¢in temel Onciilerdir (Wu, 2016). Dokuz amino asit
(histidin, izol&sin, 10sin, lisin, metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan, valin) “elzem”
olarak kabul edilmektedir, insanlar bu amino asitleri endojen olarak sentezleyemedigi
icin diyetle alinmas1 gerekmektedir (Aliu, Kanungo ve Arnold, 2018). Proteinlerin
bagisiklik, konak savunmasi, bilylime, zihinsel gelisim ve 6grenme kapasitesi gibi
viicut fonksiyonlan {izerindeki etkileri yalnizca protein miktar: ile degil, protein
kalitesi ile de iliskilidir (Lee vd., 2016). Dogustan amino asit metabolizmasi bozuklugu
olan hastalarin tedavisinde kullanilan 6zel {iriinlerin amino asit ve protein igerikleri
arastirllmistir (Millward vd., 2008) ancak bu iriinlerin protein miktarinin yani sira

protein kalitesinin degerlendirilmesi de 6nemlidir.



1.2. Arastirmanin Amaci

Bu tezin temel amaci; yasamlar1 boyunca dogal proteinden kisith diyet alan PKU ve
MSUD hastalariin tiikettikleri 6zel {driinlerin ve diyetlerin protein kalitesini

degerlendirmektir.
1.3. Arastirmanin Kapsam

Bu arastirma kapsaminda PKU ve MSUD hastalari i¢in ulusal ve uluslararasi piyasada
bulunan &zel tirlinlerin ve diyetlerin protein kalitesinin, PDCAAS yontemi ile teorik

olarak belirlenecektir. Arastirma kapsaminda su sorulara cevap aranacaktir:

1. Hastaliga 6zgii 6zel tirlinlerdeki sinirlayict amino asitler hangileridir?

2. Hastaliga 6zgii diyetlerde sinirlayic1 amino asitler hangileridir?

3. Hastaliga 6zgii 6zel iiriinlerin ve diyetlerin protein kalitesi ne diizeydedir?
1.4. Arastirmanin Hipotezleri

Arastirma sorularina bagl olarak hipotezler su sekildedir:

Hol: Hastalarin tiikettigi 6zel tiriinlerin protein kalitesi %90-100 arasindadir.

H11: Hastalarin tiikettigi 6zel tiriinlerin protein kalitesi %90-100 arasinda degildir.

Ho2: Hastalarin aldig1 farkli 6zel tirlinlerin sinirlayict amino asitleri aynidir.

H12: Hastalarin aldig: farkli 6zel iiriinlerin sinirlayict amino asitleri ayn1 degildir.

Ho3: Hastalara verilen diyetlerin protein kalitesi %90-100 arasindadir.

H13: Hastalara verilen diyetlerin protein kalitesi %90-100 arasinda degildir.

Hod: Hastalara verilen farkli diyetlerin sinirlayici amino asitleri aynidir

H14: Hastalara verilen farkli diyetlerin sinirlayict amino asitleri ayni degildir.

Ho5: PKU hastalari i¢in iiretilen 6zel iiriinleri sinirlayict amino asiti fenilalanindir.

4



Hi5: PKU hastalar i¢in tretilen 6zel iriinleri sinirlayict amino asiti fenilalanin

degildir.



IKiINCi BOLUM

LITERATUR TARAMASI

2.1. Fenilketoniiri

Etkilenen bireylerin idrarinda biriken karakteristik fenilketonlar nedeniyle geleneksel
tabirle PKU olarak adlandirilan PAH eksikligi, genetik bozukluklarin tani ve
tedavisinde yeni bir donemi baslatan, toplum tabanli tarama yoluyla tanimlanan ilk
dogustan metabolizma hatasi olarak tarihte dnemli bir yere sahiptir (Vockley vd.,
2014). PKU ile ilgili ilk rapor, baslangicta idrarinda kiif kokusu olan zihinsel engelli
cocuklar inceleyen Norvecli bir doktor olan Asbjern Felling tarafindan 1934'te
yapilmistir (Wyse vd., 2021) ancak 1950'lerin ortalarina kadar PAH eksikligi olan bir
hasta diisiik Phe diyeti ile tedavi edilmemistir (Vockley vd., 2014).

Fenilketoniiri, dogustan meydana gelen amino asit metabolizma bozukluklar: arasinda
en yaygin goriilen hastaliktir (Hillert vd., 2020). Diinya ¢apinda her y1l yaklasik 10.000
dogumdan 1'inde gorilmektedir (Mancilla vd., 2021). Kromozom 12qg22-24.1
tizerinde bulunan PAH geninde 1.180'den fazla bi-alelik varyant tanimlanmistir
(Hillert vd., 2020). Otozomal resesif gecisli bu varyantlar, bir kofaktor
(tetrahidrobiopterin; BH4), molekiiler oksijen ve hem olmayan demir yardimiyla
Phe’yi tirozine hidroksilleyen PAH enziminde eksiklige yol agmaktadir (Hillert vd.,
2020).

2.2. Fenilalanin

Fenilalanin, diyetten ve endojen proteinlerin par¢alanmasindan elde edilen ve

asagidaki gibi ti¢ farkli rotaya yonlendirilebilen esansiyel bir amino asittir:
(1) Hiicresel proteinlere dahil olma (de novo protein sentezi)
(2) Fenilpiriivik aside dontistim

(3) Protein sentezi i¢in kullanilabilen veya dopamin, norepinefrin ve epinefrin lireten
L-DOPA'ya doniistiiriilebilen esansiyel olmayan bir amino asit olan tirozine doniistim

(Wyse vd., 2021).

Fenilalanin hidroksilaz 6ncelikle Phe katabolizmasinda hiz sinirlayict adimi katalize

eden, fizyolojik kosullar altinda diyet ve protein doniisiimiindeki Phe'nin yaklasik
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%75'ini metabolize eden hepatik bir enzimdir (Scriver, 2007). PAH, tirozini olusturan
molekiiler oksijene PAH tarafindan aktarilan elektronlar1 bagislayan kofaktor olarak
tetrahidrobiopterine (BH 4) bagimlhidir (Werner, Blau ve Thony, 2011). Phe'nin
hidroksilasyonu, hiz smirlayict bir adimda kofaktdr olarak BH4 gerektirmektedir.
BH4, karaciger de dahil olmak lizere ¢esitli dokularda guanozin trifosfattan (GTP)
sentezlenmektedir (Elhawary vd., 2022).

2.3. Fenilalanin Patofizyolojisi

Phe, d ve 1 enantiyomerleri halinde bulunmaktadir ve 1-Phe insanlarda protein sentezi
i¢in gerekli olan temel bir amino asittir (Young vd., 1987). Diger bir¢ok metabolitte
oldugu gibi, Phe konsantrasyonlar1 dinamik giris ve ¢ikis akisi ile kararli bir durum
seviyesine gore dilizenlenmektedir. Akisin slirekli bozulmasi, kararli durum
konsantrasyonlarinin degismesine neden olmaktadir (Williams, Mamotte ve Burnett,
2008). “Amino asit depolarinin endojen geri doniisiimii ile Phe'nin diyetle alimi
Phe'nin ana kaynaklaridir ancak Phe'nin kullanimi veya tiikenmesi proteinlere
entegrasyon, tirozine oksidasyon veya diger metabolitlere donlisim yoluyla

gerceklesmektedir” (Scriver ve Kaufman, 2001).

PKU, PAH olarak bilinen bir karaciger enziminin eksikliginden kaynaklanan genetik
bir metabolik bozukluktur (Gambol, 2007). Phe katabolizmasi1 ve PAH aktivitesi esas
olarak karacigerle iligkilidir ancak sican bobreginde kiiciik bir aktivite gosterilmistir
(Richardson vd., 1993). Bu enzim eksikligi, kanda ve diger dokularda Phe amino asit
seviyelerinin yiikselmesine ve hiperfenilalaninemiye (HPA) yol agmaktadir (Gambol,
2007; Scuhck ve ark., 2015). Ayrica diisiik tirozin seviyesine de sebep olmaktadir
(Elhawary vd., 2022). Yiiksek Phe seviyeleri zeka geriligi, mikrosefali, gecikmis
konusma, nobetler, egzama ve davranig anormalliklerine neden olmaktadir (Gambol,
2007). HPA'l1 hastalarda, asir1 Phe'nin deaminasyonu, idrarda ferrik kloriir reaktifi ile
tespit edilebilen fenil laktik ve fenil piriivik asitler olusmaktadir. Prefrontal kortekste
azalmis BH4 seviyeleri de PKU'daki biligsel islev bozuklugunda merkezi bir rol
oynamaktadir (Elhawary vd., 2022).

Phe i¢in metabolik yol karacigerdedir. PAH, Phe'yi karacigerde hidroksilasyon yoluyla
tirozin doniistiirmektedir ve yardimer faktor olarak (BH4) gerekmektedir (Gambol,
2007; Strisciuglio ve Concolino, 2014). ki normal PAH geni veya bir normal ve bir

kusurlu gen, Phe'yi tirozine hidrolize etmek i¢in yeterli enzim iiretmektedir. iki kusurlu



PAH genini miras alan bireylerde enzim ya hi¢ yoktur ya da ¢ok az miktarda vardir ve

Phe'yi metabolize edememektedir (Gambol, 2007).

PKU’da PAH enziminin eksikligi fenilketon iiretimine yol agmaktadir (Al Hafid ve
Christodoulou, 2015). HPA durumunda, Phe transaminasyon reaksiyonu ile
fenilpiriivat ve diger fenilketonlar (fenillaktat, fenilasetat) olusturmaktadir (Schuck
vd., 2015; van Spronsen vd., 2021). Bu metabolitler idrarda goziikmektedir (Van
Calcar ve Ney, 2012; Williams, Mamotte ve Burnett, 2008).

Normalde Phe konsantrasyonlar1 kanda 1,3 ila 2,0 mg/dl arasinda degigsmektedir
(Mancilla vd., 2021). PKU'lu bebekler Phe aldiklar ilk anda (6rnegin anne, inek veya
soya siitii) plazma Phe seviyeleri yiikselmeye baslamaktadir bu durumun sonucunda
Phe birikebilmekte ve normal seviyenin 20 ila 30 katina kadar ulasabilmektedir. Kan
seviyesinin 16,5 mg/dl'den yliksek olmasi klasik PKU olarak kabul edilmektedir (Blau
vd., 2010). Yiiksek kan Phe seviyeleri kan-beyin bariyerini asmakta ve gelismekte olan
beyinde norolojik hasara neden olmaktadir (Gambol, 2007).

Phe'nin hidroksilasyonunda dihidropteridin rediiktaz (DHPR) ve BH4 da rol
oynamaktadir (Scriver ve Kaufman, 2001). Yenidogan taramasinda yiiksek Phe
seviyeleri ile ortaya ¢ikan BH4 ve DHPR eksiklikleri, daha 6nce HPA altinda
toplanmis ve tek bir bozukluk olarak kabul edilmistir. Artik bu bozukluklarin fenotipik
olarak PKU'dan farkli oldugu ve farkli sekilde tedavi edildigi anlasilmistir (Gambol,
2007).

2.4. PKU Tamsi
2.4.1. Yenidogan Taramasi

Guthriemin PKU ve diger bazi hastaliklarin teshisi i¢cin biyokimyasal testinin
gelistirilmesiyle 1960'larin sonlarindan itibaren Avustralya saglik hizmetleri diinya
capindaki bir girisimin parcasi olarak yenidogan tarama programlar: yiiriitiilmektedir
(Guthrie Kart Taramasi) (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008). Tarama, topuktan kan
alarak filtre kagidina damlatma (yani bir Guthrie kart1) ve kurutmay: i¢cermektedir
(Elhawary vd., 2022). Bu kan lekeleri, (PKU durumunda) kandaki Phe
konsantrasyonunu 6l¢mek igin ¢esitli yontemlerle analiz edilmektedir. Tandem kiitle
spektrometrisi yenidogan tarama testleri i¢in rutin bir yontem olarak gelistirilmistir
(Williams, Mamotte ve Burnett, 2008). Tandem kiitle spektrometresi (TMS) Phe ve

Phe-Tirozin oranlar1 da dahil olmak iizere tiim amino asitleri diisiik bir yanlis oran,
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mitkemmel dogruluk ve hassasiyetle kantitatif olarak l¢ebilmektedir (Elhawary vd.,
2022). PKU'lu ¢ocuklart nérolojik hasardan korumak i¢in zamanminda diyet
miidahalesine izin vermek amaciyla tim bebekler yagamlarinin ilk glinlerinde PKU
acisindan taranmalidir. Taramanin dogum servislerinde yapildigi durumlarda, kan
ornegi genellikle 2 ila 5. giinler arasinda alinmaktadir ancak genel olarak tarama
cogunlukla 2 ila 7. giinler arasinda yapilmaktadir (Blau vd., 2011). Yenidoganlarda
tam kanda veya plazmada Phe icin iist referans sinir1 <150 pumol/L'dir ve daha biiyiik
cocuklarda daha diisiiktiir. Idrarda Phe metabolitlerinin dl¢iimii kabul gérmiis bir PKU
tarama yontemi degildir ¢iinkii atilim transaminaz aktivitesine baghdir (bu aktivite
yenidoganlarda diisiik olabilmektedir) ve kan Phe ile idrar metabolit konsantrasyonlari

arasinda biyiik farkliliklar bulunmaktadir (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008).
2.4.2. Ayirict Tam

PKU'nun BH4 sentezi veya geri doniisim bozukluklarindan ayirici tanisi, BH4
yukleme testleri, idrar ve plazma pterin metabolitlerinin ve ndrotransmitter
metabolitlerinin 6l¢timii, kan spotu DHPR 6lgimii dahil olmak tizere gesitli test

rejimlerini igermektedir (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008).

BH4 eksiklikleri, tedaviye verdikleri yanit agisindan PKU'dan daha agirdir ve tedavi
biiytik olgtide farklidir. Diisiik Phe icerikli diyet etkili degildir; dopamin ve serotonin
onciillerinin yan1 sira sentetik BH4 (sapropterin dihidrokloriir) ile erken ikame i1yi bir

sonug i¢in ¢ok dnemlidir (Longo, 2009).

BH4 sentezi ve rejenerasyonu bes enzim tarafindan katalize edilen ¢ok adimli bir
stiregtir. BH4 eksikliginin prenatal tanisi, amniyotik sividaki pterin metabolitleri
biopterin ve neopterin konsantrasyonlarinin degerlendirilmesiyle miimkiindiir. Bu
metabolitlerin amniyotik sividaki paterni, ayni hastalarin dogumdan sonraki
idrarlarinda goriilen paterni yansitmaktadir ve bu nedenle GTP siklohidrolaz 1 ve 6
Piruvoyltetrahidropterin sentaz (PTPS) enzim eksiklikleri i¢in tan1 koydurucudur
(Blau vd., 2014).

Neopterin ve biopterin igin kurutulmus kan lekesi (DBS) veya idrar analizi, DBS'de
DHPR aktivitesinin 6l¢limii kesin tani i¢in gereklidir ve miimkiin oldugunca erken
yaptlmalidir (Longo, 2009). BH4 yiikleme testi ve beyin omurilik sivisinda
ndrotransmitter metabolitleri, pterinler ve folatlarin Ol¢limii hastaligin ciddiyeti

hakkinda daha 6nemli bilgiler saglamaktadir (Blau vd., 2011).

9



BH4 yiikleme testi PAH eksikligi nedeniyle Phe seviyeleri yiikselen hastalar ile BH4
eksikligi nedeniyle Phe seviyeleri yiikselen hastalar arasinda ayrim yapmak igin
kullanilmaktadir (Blau vd., 2011). Ozetle, 20 mg/kg sapropterin dihidrokloriir agizdan
alinmakta ve Phe konsantrasyonu yiiklemeden once ve yiiklemeden 4, 8, 16 ve 24 saat
sonra bir DBS'de dl¢iilmektedir. BH4 kusurlar1 ve genetik varyantlari olan hastalar,
BH4 uygulamasindan 8 saat sonrasina kadar Phe kan konsantrasyonunda 6énemli bir
diisiis gostermektedir ancak BH4'e yanit veren PKU veya DHPR eksikligi olan hastalar
kan Phe'sinde ¢ok daha yavas bir diisiis gosterme egilimindedir. Phe'de herhangi bir
diisiis meydana gelmezse, hastada muhtemelen PAH eksikligi vardir ancak BH4
ylkleme testi negatif olan baz1 yenidoganlar daha biiyiik yasta test edildiginde BH4'e
yanit verdiginden, bdyle bir sonu¢ hastada BH4'e yanit vermeyen PKU oldugu
sonucuna varmak i¢in kullanilamamaktadir (Elhawary vd., 2022; Anjema vd., 2016).

2.4.3. Molekiiler Tam

Next-generation sequencing (NGS)/ yeni nesil dizileme (NGS), biiyiik paralel derin
seviye dizilemeye olanak taniyan daha hizli ve ucuz bir teknolojidir. NGS, birkag
genden tiim genoma kadar birgok drnegin ayni1 anda analiz edilmesini saglamaktadir
(Klaassen vd., 2021; Blau, Shen ve Carducci, 2014). Cesitli etnik galismalar, kendi
popiilasyonlar1 arasinda PKU'mun mutasyonel spektrumunu giincellemek ig¢in
giivenilir NGS teknolojilerini kullanmistir (Oztiirk ve Duman, 2022). NGS'in
maliyetinin diismesi ve genis uygulama alani bulmasiyla birlikte, yenidogan genetik

taramasinin son zamanlarda daha fazla ilgi gosterilmektedir (Elhawary vd., 2022).
2.5. Fenilalanin Yiikleme Testi ile Smiflandirma

Fenilalanin yiikleme testleri, PKU’lu bireylerde heterozigotlarin tespiti i¢in 1956'dan
itibaren uygulanmaktadir (Hsia vd., 1956). Blaskovics 1960'larin ortalarinda PKU'nun
siiflandirilmasi ve genotip-fenotip analizi igin Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Alman PKU Is Birligi Calismalarinda, bebeklere 6 aylikken uygulanan
buharlastirilmus siit ile standardize edilmis ii¢ giinlilk dogal protein ylikleme testini
gelistirmistir (Blau vd., 2011; O'Flynn vd., 1980). Bu test ile her iki ¢alismada da ii¢

temel Phe kan diizeyi yaniti sonucunda, tip 1, 2 ve 3’ tanimlanmistir (Blau vd., 2011).

e Tip 1, 72. saat Phe diizeyinin 1200 pmol/L'nin iizerinde olmasi ile karakterize

edilmekte ve klasik PKU'ya karsilik gelmektedir (Blau vd., 2011).
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e Tip 2, yiiklemeye devam edilmesine ragmen Phe seviyelerinin 2. giinden sonra
1200 pmol/L'min istiinden 72. saatte 1200-600 pmol/L Phe seviyelerine

kendiliginden diigsmesi ile tanimlanmaktadir (Blau vd., 2011).

e Tip 3'te plazma Phe 600 umol/L civarinda dalgalanmaktadir ve 72. saat Phe
seviyeleri <600 pmol/L'dir. Klinik olarak bu durum hafif HPA'ya karsilik
gelmektedir (Blau vd, 2011). Serbest diyetle beslenen bu hastalarin normal

zihinsel sonug i¢in diisiik Phe tedavisine ihtiyaci yoktur (Weglage vd., 2001).
Blaskovics yiikleme testinin baglica basarilar sekil 2.1 de gdsterilmistir.

Phe ile mutant enzim aktivasyonunun bir gostergesi olarak tip
2 yanitinin kesdilmesi

Diyetetik tedavinin kesilmesi kararinin temeli olarak tip 3

yanitinin tanimlanmasi

A L L L L L L
Genotip-fenotip analizi i¢in in vivo fenotip Ol¢lisii olarak

kullanilmasi
A L L L L L A
Sekil 2.1: Blaskovics Yiikleme Testinin Basarilari

Kaynak: Langenbeck vd., 2009

Ancak bu test artik gerekli degildir ve uygulamada yerini 6ngoriicii molekiiler ve

enzimatik siniflandirmalara birakmistir (Blau vd., 2011).
2.6. Fenotipleme

Enzim kusuruna, genotipe ve hastaligin siddetine bagli olarak farkli klinik fenotiplere
sahip farkli PKU formlar1 tanimlanmistir (Blau vd., 2011). Standart siniflandirma,
tedavi Oncesi kan Phe konsantrasyonuna ve giinlilk diyet Phe toleransina gore
yapilmaktadir. Tedavi Oncesi kan Phe konsantrasyonu>1.200 pmol/L olan siddetli
klasik PKU (cPKU), 900-1200 orta dereceli PKU, 600-900 umol/L olan hafif PKU'ya
(mPKU) ve 120-600 pmol/L olan hafif hiperfenilalaninemi (MHP) olarak
ayrilmaktadir. (Blau vd., 2011; Hillert vd, 2020). Ayrica hafif HPA veya PKU
olmayan HPA olarak ve ek olarak BH4'e yamit veren PKU olarak da
siniflandirilmaktadir (Blau vd., 2011).

2.7. Fenilalanin Toleransi

Fenilalanin toleransi, PKU'lu bir bireyin kan Phe konsantrasyonlarini hedef tedavi

araliginda tutarken tiiketebilecegi Phe miktaridir (MacDonald vd., 2020). Tolere
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edilen diyet Phe’nin miktari, her bir kisinin PKU siddetine (hafif veya orta PKU'lu
kisiler daha fazla proteini tolere etmektedir), protein ikamesinin dozajina, bagliligina
ve giinliik dagilimina, ilag tedavisinin, sapropterin veya Pegvaliase'in (>16 yas
hastalar) tedavi rejiminin bir parcasi olup olmadigina baglh olarak bireyler arasinda
degismektedir. Ayrica biiylime, hamilelik ve hastalik sirasindaki katabolik durumdan

da etkilenmektedir (MacDonald, White ve Dixon, 2015).

Phe tolerans1 <20 mg/kg/giin olan klasik PKU, Phe tolerans1 20-50 mg/kg/giin olan
varyant PKU ve Phe toleransi> 50 mg/kg/giin olan hafif HPA olarak siniflandirilmustir.
Daha ayrintili olarak, Phe toleranst <20 mg/kg/giin (250-300 mg/giin) olan klasik
PKU, Phe tolerans1 20-25 mg/kg/giin (350-400 mg/giin) olan orta PKU, Phe toleransi
25-50 mg/kg/giin (400-600 mg/giin) olan hafif PKU ve diyet yapmayan hastalarda
hafif HPA olarak tanimlanan dort farkli fenotip olarak siniflandirilmstir. (Blau vd.,
2011).

Sapropterine yanit veren hastalarin Phe toleranslarini en az iki katina ¢ikarmalari veya
Diinya Saglik Orgiitii/ Besin ve Tarmm Orgiitii/Birlesmis Milletler Universitesi
(WHO/FAO/UNU) 2007 tarafindan tanimlandigi gibi giivenli bir protein alim
seviyesini tolere etmeleri beklenmektedir (Evers vd., 2020; WHO, 2007).

Pratikte, Phe’nin bireysel toleransa gore en iist diizeye ¢ikarilmasi bireyler igin
faydalidir. Phe tolere edilme miktar1 arttik¢a daha fazla dogal protein besinsel faydalar
saglayacaktir (MacDonald vd., 2020). Literatiirde PKU'lu bazi bireylerin diyetlerinde
recete edilenden daha fazla Phe’ni tolere edebilecegini 6ne siiren kanitlar

bulunmaktadir (MacLeod vd., 2009; Pinto vd., 2019).

Phe toleransin1 test edebilmek igin bireylere sistematik olarak ek Phe
verilebilmektedir. Burada onemli olan nokta hastanin yazilan diyet proteinine
tamamen uymasidir (MacDonald vd., 2020). Sekil 2.2’de kan Phe seviyeleri igin

uymasi gereken adimlar verilmistir.
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Kan Phe seviyeleri en az 3 ay boyunca hedef kan fenilalanin seviyelerinin alt yarisinda
tutarl bir sekilde muhafaza edilirse (yani 12 yasina kadar olan ¢ocuklarda 120 ila 240
umol/L ve 12 yasindan biyiikse 120 ila 360 pmol/L), Phe aliminin ilave 50 mg/giin
(vaklasik 1 g dogal protein) artirilmasi diistiniilmelidir.

Eger kan Phe seviyeleri 3 ardisik kan Phe seviyesi boyunca hedef kan Phe araliginin

alt yarisinda kalirsa, bu siirecin tekrarlanmasi diistiniilmelidir.

Kan Phe diizeyleri hedef araligin {lizerine ¢ikarsa, ilave Phe ¢ikarilmali ve hastalar
baslangigta recete edilen Phe miktarina dondiiriilmelidir

Sekil 2.2: Kan Fenilalanin Seviyelerini Korumak i¢in Uyulmasi Gereken Adimlar
Kaynak: MacDonald vd., 2020
2.8. PKU Tedavisi

PKU tedavisinin temeli, Phe konsantrasyonlarini azaltarak veya normallestirerek
norolojik ve psikolojik degisikliklerin gelismesini Onleyen diisilk Phe diyetidir
(Williams, Mamotte ve Burnett 2008). PKU tedavisine miimkiin oldugunca erken,
tercihen yasamin ilk haftasi i¢inde baslanmali ve yagamin ilk 2 haftasi icinde kan PHE
diizeyinin tedavi araliginda olmas1 hedeflenmelidir. Tan1 konulduktan sonra, kan PHE
seviyesi miimkiin oldugunca hizli bir sekilde istenen tedavi araligina distiriilmelidir
ayrica tedavinin erken baslatilmasi icin takip ve tani testleri; aile ve birinci basamak

saglik hizmeti saglayicisi arasinda acik iletisim ve uygun uzmanlik bakimina erisim

gerekmektedir (Vockley vd., 2014).
2.8.1. Diyet Tedavisi

PKU'un diyetle kontrolii zorlayicidir ancak miimkiindiir. Phe temel bir amino asit
oldugundan, PKU'lu hastalar ABD Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan 6nerildigi gibi
yasam boyu kan Phe'sini 2-6 mg/dl'de (120-360 pmol/L) tutmak i¢in diisiik Phe
konsantrasyonlari iceren bir diyet kullanmalidir. Diyet tedavisi; dogal protein alimini
kisitlamak, diisitk Phe veya Phe igcermeyen amino asit karisimi ile takviye etmek ve
diisiik proteinli besin iiriinleri tiiketmek olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir (Elhawary vd.,
2022).
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Bir bebek PKU i¢in pozitif bir yenidogan taramasi ile bir metabolik klinige sevk
edildiginde ve tam1 dogrulandiginda, ilk adim kan Phe konsantrasyonunu 120-360
umol/L (2-6 mg/dl) tedavi araligina diistirmektir (Vockley vd., 2014). Baslangigtaki
kan Phe konsantrasyonuna bagli olarak diyete baglamanin gesitli yollar1 vardir (van
Calcar, 2015). Belirlenen bir siire boyunca sadece Phe icermeyen bir tibbi besin
sunarak diyet Phe’nin tamamen c¢ikarilmasi kan Phe konsantrasyonunu hizla
azaltabilmektedir; bu genellikle "bosaltma/yikama" donemi olarak adlandirilmaktadir.
Basglangi¢ Phe konsantrasyonlar1 diisiik olan bebeklerde, kan konsantrasyonunun
tedavi araliginin altina diismesini dnlemek igin baslangigta tahmini Phe ihtiyacinin

%25-50'sinin regete edilmesi ihtiyath olabilmektedir (van Calcar ,2015).

Kan Phe konsantrasyonu tedavi araligina yakin veya tedavi araliginda oldugunda, bir
sonraki adim bebegin tahmini Phe ihtiyacini saglamak icin standart tescilli bebek
mamasi veya anne siitli eklemektir (van Calcar, 2015). Bir bebegin diyetle almasi
gereken Phe miktar1 130-430 mg/giin arasinda olmakla birlikte bosaltma diyetinden
(armmma donemi) sonra ne kadar Phe regete edilecegi Phe’nin kan konsantrasyonuna
baghdir (Vockley vd., 2014). Ornegin, baslangic kan Phe konsantrasyonu 1.600
umol/L olan bir bebege onerilen 72 saatlik arinma doneminden sonra kilogram bagina
45 mg Phe regete edilebilirken, baslangic kan Phe konsantrasyonu 900 pmol/L olan
bir bebege Onerilen 48 saatlik arinma doneminden sonra kilogram basina 55 mg Phe
recete edilebilmektedir. Bu durumda, hesaplama i¢in bir baslangi¢ noktasi olarak
Onerilen araligin ortasini (40- 50 mg/kg/giin) almak Phe ihtiyacini tahmin etmek uygun
goriilmektedir (van Calcar, 2015).

Genetik Metabolik Diyetisyenler Uluslararasi/Giineydogu Boélgesel Yenidogan
Tarama ve Genetik Is birligi tarafindan hazirlanan rehbere gore referans degerler Tablo

2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1: 0-4 Yas Donemi Phe, Tirozin, Protein, Enerji Referans Alim Degerleri

YAS Phe Tirozin Protein Enerji
(mg/giin) (mg/giin) (g/kg/giin) (kcal/kg/giin)
Oila<3ay 130-430 1100-1300 2.5-3.0 95-145
3ila<6ay 135-400 1400-2100 2.0-3.0 95-145
6 ila <9 ay 145-370 2500-3000 2.0-25 80-135
9ila<l2ay  135-330 2500-3000 2.0-25 80-135
1 ila <4 yas 200-320 2800-3500 1.5-2.1 900-1800

Kaynak: Genetic Metabolic Dietitians International, 2022
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PKU'lu bebekler, normal gelisim gosteren herhangi bir bebekle benzer miktarda mama
veya anne siitii tiketmektedir. Bu nedenle, diger faktorler daha yiiksek bir kalori
konsantrasyonu gerektirmedikge, ilk tibbi besin recetesinin kalori yogunlugu yaklasik
20 kcal/oz olmalidir ek olarak mama konsantrasyonu 24 kcal/oz'den fazlaysa

osmolarite ve renal soliit yiikii belirlenmelidir (van Calcar, 2015).

Anne siitii ve PKU tibbi mamasinin bir kombinasyonu saglanabilmektedir. Amag, kan
Phe konsantrasyonlarin1 tedavi araliginda tutmak igin bebegin Phe ihtiyacin
karsilayacak uygun miktarda anne siitii saglamaktir. Bebegi beslerken, tibbi mamanin
tek basina verilmesi ve emzirme ile birlikte verilmemesi en iyisidir ayrica recete edilen
tibbi mamay1 24 saatlik siire boyunca uygun hacimlere boliinmeli kalan beslenme

zamanlar1 emzirmeye ayirilmalidir (van Calcar, 2015).

Amerikan Pediatri Akademisi, bebeklerin kati1 besinlere 4-6 aylikken baslamasini
onermektedir (American Academy of Pediatrics, 2005). Bu donemde, bebek mamast
veya anne siitiiniin sagladigi Phe azalacak ve yerini kati1 besinlerden gelen Phe alacaktir
(van Calcar, 2015). Kat1 besinler verilmeden oOnce ebeveynlere besinlerdeki
fenilalanini ya miligram Phe olarak ya da degisim olarak (1 degisim = 15 mg Phe)
saymalar1 6gretilmelidir (Schuett, 1997). Biberondan bardaga gecerken sadece tibbi
besin veya su verilmeli, baglangigcta meyve suyu veya diger sekerli igecekler bardaktan

verilmemelidir (van Calcar, 2015).

PAH eksikliginin en hafif formlar1 disinda, diisiik kan Phe seviyelerine ulagsmak igin
degistirilen dogal bir diyetteki Phe (ve protein) kisitlamasinin derecesi; protein, kalori
ve diger besin maddelerini desteklemek i¢in Phe icermeyen, amino asit bazli bir tibbi
besin tiiketilmedigi siirece normal biiylime ve sagligi desteklemek igin yetersiz
proteinle sonuglanacaktir. Diisiik proteinli modifiye besinler ve Phe igermeyen tibbi
besin igecekleri PAH eksikligi olan hastalar i¢in tibbi olarak gereklidir ve ilag¢ olarak
kabul edilmelidir (Vockley vd., 2014).

Fenilalanin, dogal proteinde bulunan bir amino asittir. Farkli yiyecekler farkli
miktarlarda Phe igermektedir. PKU'lu hastalar protein agisindan zengin yiyeceklerden
yiyecek ve igeceklerden kaginmalidir. (Marcello vd, 2012). Phe agisindan zengin
yiyecekler agagida listelenmektedir (MacDonald vd, 2020):

o Et, tavuk, balik, yumurta, hayvansal siitlerden (inek, keci, koyun) elde edilen

peynirler.

15



o Kuruyemisler, tohumlar, kinoa, bugday, yulaf, ¢avdar, arpa.
e Soya, tempeh, bakliyat/mercimek.

e Jelatin ve spirulina gibi bitki yosunlari.

e Aspartam (tatlandirici).

Ancak PKU hastalarinin normal biiyiimesi sinirli miktarda Phe gerektirmektedir. Bu
miktar, protein ve Phe igeren yiyeceklerin hesaplanmis miktarlari ile saglanmalidir
(Soltanizadeh ve Mirmoghtadaie, 2014). Genetik Metabolik Diyetisyenler
Uluslararasi/Giineydogu Bolgesel Yenidogan Tarama ve Genetik Is birligi tarafindan
hazirlanan rehbere gore 4 yasindan biiyiik PKU’lu ¢ocuk, ergen ve yetiskinler i¢in

referans alimlar1 Tablo 2.2’de belirtilmistir.

Tablo 2.2: 4 Yasindan Biiyiik PKU’lu Cocuk, Ergen ve Yetiskinler Icin Phe,

Tirozin, Protein ve Enerji Referans Alim Degerleri

YAS Phe Tirozin Protein Enerji
(mg/giin)  (mg/giin) (g/giin) (kkcal/giin)
>4 yag- yetiskinlik ~ 200-1100  4000-6000 Cinsiyet ve Cinsiyet ve yasa
yasa gore gore DRI
%120-140 DRI
Kaynak: Genetic Metabolic Dietitians International, 2022

Cok diisiik protein kaynaklarindan yeterli enerji alimi saglamanin esas noktasi enerji
gereksinimlerini kargilamak ve zayif kan Phe kontroliine yol agabilen katabolizmay1
en aza indirmektir. Normal enerji aliminin siirdiiriilmesi protein orani ¢ok diisiik olan
'normal’ besinlerin, ekmek ve makarna gibi 6zel iiretilmis diisiik proteinli besinlerin
kullanimiyla saglanmaktadir (MacDonald vd., 2020).

Meyve ve sebze kaynaklart gilinliik Phe miktarinda hesaplanma ve kisitlama
olmaksizin verilmektedir (MacDonald, White ve Dixon, 2015). Dogal olarak protein
orani ¢ok diisiik olan ve Ol¢lilmeden yenebilen birgok normal besin vardir, bunlar
arasinda; yag ve nisastadan yapilan vegan peynir (<0,5 g/100 g protein veya <25
mg/100 g Phe igerir), tereyagi, margarin, bitkisel yaglar, diisiik proteinli nisastalar
(tapyoka, ararot, misir nisastasi, manyok unu), seker, receller ve bal yer almaktadir.
Ancak patates pancar veya yaban havucu gibi sebzelerden yapilan pismis cipsler
(atistirmaliklar) Phe bakimindan yogundur ve giinlik Phe alimi iginde
hesaplanmali/6l¢iilmelidir (MacDonald vd., 2020). Ekmek, un, makarna ve biskiivi

gibi 6zel olarak fiiretilmis ¢ok cesitli 'nigasta bazli' diigiik proteinli besinler enerji
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aliminin %350'sine kadarini saglayabilmektedir ve sapropterin kullanan hastalar 6zel
diistik proteinli besinlere daha az ihtiya¢ duymaktadir (MacDonald vd., 2020). Bu tiir
bir beslenme rejimi, Phe i¢eren hayvansal besinlerin ¢ok diisiik miktarda viicuda alim1
ve saglikli pediatrik popiilasyona gore daha yiiksek karbonhidrat tiiketimi sonucunda
daha diisiik doymus ve ¢coklu doymamis yag asiti, kolesterol, karnitin taurin, demir,
cinko, selenyum, kalsiyum, folatlar, A, C, D, E ve Bz, Bs, B1> vitaminleri alimia
neden olmaktadir. Bu nedenle, PKU'lu hastalarin uzun siireli diyet danismanligina ve

giinliik mikro besin takviyesine ihtiya¢ duymaktadir (Marcello vd., 2012).

Genel olarak diyette yetersiz miktarda taurin ve hayvansal iiriinlerden elde edilen diger
mikro besinler bulunmaktadir. Ayrica diyet, arasidonik asit (AA) ve dokosaheksaenoik
asit (DHH) gibi uzun zincirli ¢coklu doymamis yag asitleri (LC-PUFA'lar) bakimindan
da diistiktiir (Strisciuglio ve Concolino, 2014). Calismalar LC-PUFA'larin PKU'lu
hastalarda gorsel sistemin olgunlagsmasint ve motor becerileri gelistirdigini
gosterdikten sonra birgok formiil LC-PUFA ile desteklenmektedir (Agostoni vd.,
2006).

Protein en doyurucu makro besin maddesidir ve 6zellikle whey proteini; kazein, soya
ve yumurta albliminine kiyasla daha fazla tokluk saglamaktadir. Whey proteinin
doyurucu etkisi, hizli sindirim ve emilimine baglanmaktadir ve bu da plazma amino
asit, instlin, glukagon benzeri peptid-1 ve kolesistokinininde hizli artiglara neden
olmaktadir (MacLeod vd., 2010). Glikomakropeptid veya kazeinomakropeptit, peynir
alt1 suyundan izole edilen ve prebiyotik 6zellikler gosteren polar bir glikofosfopeptittir
(Ney vd., 2016). Whey’de en bol bulunan iiglincii protein olan glikomakropeptit
(GMP), PKU ig¢in benzersiz bir avantaja sahiptir ¢iinkii saf GMP, Phe veya diger
aromatik amino asitleri igermemektedir. Ayrica plazma ve beyindeki Phe
konsantrasyonunu azalttig1 gosterilen biiylik nétr amino asitlerden treonin, izolosin ve
valin agisindan dogal olarak zenginlestirilmistir (MacLeod vd., 2010). GMP igerigi
izoldsin ve treonin konsantrasyonlari, diger diyet proteinlerinde bulunanlardan
sirasiyla 2 ila 3 kat daha fazladir (Ney vd., 2016). GMP, PKU diyetinde kullanilmadan
once peynir alt1 suyundan izole edilmeli ve diger whey proteinlerinden kaynaklanan
kontaminasyonu azaltmak i¢in saflagtirllmalidir (Lim vd., 2007). Ticari olarak temin
edilebilen GMP, gram GMP basina yaklasik 4 mg Phe igcermektedir; bu, klasik
PKU'nun degisken bir formuna sahip olanlar gibi Phe'ye kars1 daha yiiksek toleransi
olan bireyler i¢in orta derecede kisitlanmisg bir PKU diyetinde kabul edilebilir bir
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seviyedir (Lim vd., 2007). Siki1 bir diisiik Phe diyeti i¢in (500 mg/giin'den az), GMP'yi
gram GMP basina 2 mg Phe'den daha az bir Phe konsantrasyonu igerecek sekilde
saflagtiracak teknoloji mevcuttur (Lim vd., 2007; Doultani, Turhan ve Etzel, 2003).
GMP, birkag temel veya vazgecilmez amino asidi diisiik konsantrasyonlarda
icermektedir ve PKU'lu bireyler icin birincil diyet proteini kaynagi olarak
kullanildiginda, GMP 16sin, histidin, triptofan ve tirozin ile desteklenmelidir (Lim vd.,
2007; Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes,
2005)

2.8.2. Biiyiik Notral Amino Asit Tedavisi

Yeni terapdtik yaklasimlar, etki bolgesine veya hedef organa gore; enteral, sistemik,
karaciger olarak kategorize edilmektedir (Harding ve Gibson, 2010). Phe aliminin
diyetle kisitlanmasi enteral yaklasima bir ornektir. Alternatif olarak Biiylik Notral
Amino Asit (LNAA, tirozin, triptofan, treonin, metiyonin, valin, izolosin, 16sin ve

histidin) kullanilabilinmektedir (Strisciuglio ve Concolino, 2014).

PKU'da Phe'nin diger LNAA'larla 1-tipi amino asit tastyicisi (LATI) icin rekabete
girebilecegi varsayilmaktadir (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008). LNAA
takviyesinin; beyin Phe konsantrasyonlarinda spesifik bir azalma, kan (ve dolayisiyla
beyin) Phe  konsantrasyonlarinda bir azalma, beyin  ndrotransmitter
konsantrasyonlarinda bir artis ve beyin esansiyel amino asit konsantrasyonlarinda bir
artig gibi birden fazla tedavi hedefi olabilmektedir (Marcello vd., 2012). Cesitli
LNAA'larin kan konsantrasyonlarinin artirtlmasi, Phe'nin beyin konsantrasyonlarinin
azalmasina yol acmustir (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008). Bu nedenle, Phe
disindaki LNAA'larin oral takviyeleri, serebral amino asit dengesizligini diizeltmek
igin bir tedavi olarak yararli olabilmektedir. Tirozin (Tyr), beynin prefrontal
korteksindeki norotransmitterlerin  Oncilisii  oldugundan, Tyr eksiklikleri PKU
hastalarinda biligsel islev bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, agik
ten ve saca katkida bulunan melanin sentezinde azalma ile iliskilendirilmistir
(Elhawary vd., 2022). LNAA tedavisinin amino asit profillerini iyilestirdigi, dopamin
ve serotonin i¢in Onciil maddeler olan kandaki tyr ve triptofan konsantrasyonlarim

arttirdigr gosterilmistir (Marcello vd., 2012).

LNAA takviyesinin uygulanmasinin, diisiik Phe diyetini takip edemeyen bireylerde

saglik sonuclarini iyilestirdigini gosterilmistir. Ancak LNAA takviyesinin etkinligini
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ve gilivenligini degerlendiren uzun vadeli sonu¢ caligmalarina ihtiyag vardir

(Strisciuglio ve Concolino, 2014).
2.8.3. Sapropterin Tedavisi

Besin ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan BH4 sentetik analogu sapropterin
dihidrokloriir PKU veya BH4 eksikligi olan hastalarda HPA tedavisi i¢in endikedir
(Elhawary vd., 2022). Bazi PAH mutasyonlari, farmakolojik dozlarda eksojen BH4
verilmesiyle PAH aktivitesinde bir artis sagladigi BH4'e duyarli bir PKU fenotipi ile
iligkilidir (Marcello vd., 2012). BH4 tedavisi yukarida anlatilmistir (Bkz. Ayirici
Tan1). Sapropterin ile tedavi edilen PKU hastalar1 kisith Phe diyetlerine devam
etmelidir. Ayrica diizenli klinik degerlendirme ve kan Phe, Tyr konsantrasyonlari,

besin alim1 ve psikomotor gelisimi izlenmelidir (Elhawary vd., 2022).
2.8.4. Enzim Tedavisi

Klasik PKU'nun daha siddetli formlar1 ve baz1 PKU dis1 HPA'ya sahip hastalar BH4
tedavisine yanit vermemektedir (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008). Phe
metabolizmasi ¢ogunlukla karacigerde gergeklesmektedir ve ortotropik karaciger
transplantasyonu metabolik fenotipi diizeltebilmektedir ancak genellikle tedavi
yontemi olarak se¢ilmemektedir. Enzim tedavisi ya PAH ile enzim replasmani ya da
fenilalanin amonyak liyaz (PAL) ile enzim ikamesi yoluyla yapilmaktadir (Strisciuglio
ve Concolino, 2014). BH4 veya genotipleme verilerinden bagimsiz olarak kan Phe

seviyelerini normal araliklara diisiirme potansiyeline sahip ilk terapotik secenektir

(Elhawary vd., 2022).

Yeni terapotik pegvaliase, PKU i¢in yeni bir enzim ikame tedavisidir. FDA 2018
yilinda ABD'de yetiskinler i¢in ve Avrupa'da kontrolsiiz kan Phe konsantrasyonlari>
600 pmol/L olan >16 yas hastalar i¢in onaylamistir (Elhawary vd., 2022). Enzimin
oral yolla alinmasi proteolitik bozulmasi nedeniyle karmasiktir bunun yani sira enzim
bagirsakta aktif kalmaktadir (Strisciuglio ve Concolino, 2014). PAL immiinojeniktir
ve reaksiyonlara neden olabilmektedir. PAL'in polietilen glikol (PEG-PAL) ile
konjugasyonu immiin yanit1 azaltmada basarili olmustur (Sarkissian ve Gamez, 2005).
Pegvaliase, PEG ile rekombinant Anabaena variabilis PAL kullanilarak, rezidiiel
PAH'tan bagimsiz olarak kan Phe seviyelerini normal araliklara diisiirmek igin

kullanilan bir enzim ikame tedavisidir (Elhawary vd., 2022).
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2.8.5. Gen Terapisi

PKU tedavisi i¢in gen terapisi son yirmi yildir ¢ok sayida arastirma grubunun odak
noktast olmustur (Strisciuglio ve Concolino, 2014). Gen terapisi genellikle
hiicrelerdeki genleri degistirerek terapotik bir etki yaratmak veya kusurlu genetik
materyali onararak/ yeniden yapilandirarak hastaligi tedavi etmekle ilgilidir (Elhawary
vd., 2022).

PKU'nun fare modelinde, karacigere yonlendirilen adenoviriis ile ilgili bir genin
kullanilmasiyla 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (Ding, Georgiev ve Thony, 2006).
Ancak karacigere yonelik gen tedavisi PAH aktivitesinde kalic1 bir diizeltmeye yol
agmamaktadir. Aslinda, PAH ve BH4sentezi i¢in gerekli genleri i¢eren vektorlerin kas
hiicrelerine yerlestirilmesi, hepatik Phe metabolizmasinin roliinii taklit ederek Phe’yi

Tyr’ye doniistiirebilen bir sistemle sonuglanmistir (Strisciuglio ve Concolino, 2014).
2.9. Maternal PKU

Gebe kadinlarda PKU'nun yetersiz tedavisi maternal PKU (MPKU) olarak
bilinmektedir ve bu durum anormal fetal gelisim ve fetal teratojenik etki riskini
artirabilmektedir (Elhawary vd., 2022). Yiiksek Phe konsantrasyonlar teratojeniktir
ve disiik riskini artirmaktadir (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008). Hamilelik
sirasinda plasenta dogal olarak Phe de dahil olmak {izere daha yiiksek
konsantrasyonlarda amino asit se¢gmektedir. Phe seviyeleri ylikselmekte (1,5 ila 2 kat)
bu da gelismekte olan fetiis iizerindeki teratojenik etkileri ¢ogaltmaktadir (Gambol,
2007). Bu durum fetal intrauterin biiytime geriligine, bebekte diisiik dogum agirligina,
yliz dismorfizmine, mikrosefaliye, gelisimsel gecikmeye, zihinsel engellere ve
konjenital kalp hastaligina neden olabilmektedir (MacDonald vd., 2020). Merkezi
sinir sistemi, kafatas1 ve kalp i¢in kritik donem, annenin son regli ddneminden itibaren
5 ila 8 haftadir. Buna bagli olarak, PKU'lu hamile bir kadin 5. haftadan 6nce metabolik
kontrol altina alinmazsa, yiiksek kan Phe seviyeleri artacak, plasentay1 gececek ve
fetiistin dolasimina girerek gelismekte olan fetiis lizerinde teratojenik etkiler
gosterecektir (Gambol, 2007). HPA ile iliskili fetal morbiditeler nedeniyle, PKU'lu
annelerde kan Phe konsantrasyonlarmin daha siki bir sekilde kontrol edilmesi
gerekmektedir (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008). Ornegin, en yiiksek Phe
araliginda olan annelerden dogan bebeklerin %85'inde mikrosefali goriiliirken, diisiik

Phe araliginda olan annelerden dogan bebeklerin %3'liinde mikrosefali goriilmiistiir.
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PKU'lu kadinlarin gebe kalmadan 6nce 6 mg/dl'den daha diisiik Phe seviyelerine
ulagmak i¢in diisiik Phe diyetlerine baslamalari ve bu seviyeleri gebelik boyunca
korumalart gerektigi sonucuna varmiglardir (Gambol, 2007). Zihinsel engellilik,
MPKU sendromunun en tutarli 6zelligidir ve hamilelikleri sirasinda Phe kontroliine
hi¢ ulasamayan kadinlarin dogurdugu ¢ocuklarin %90'indan fazlasinda goriilmektedir
(Vockley vd., 2014). Giincel veriler maternal Phe seviyeleri igin 120-360 umol/1'lik
bir hedefi desteklemektedir (Elhawary vd., 2022). Ancak uluslararasi 6neriler PHEnin
<240 pmol/l olarak tutulmasini 6nermektedir (VVockley vd., 2014). Gebelik 6ncesi Phe
seviyeleri 120-360 pumol/I'lik olmalidir (Williams, Mamotte ve Burnett, 2008).
Uluslararas1 Genetik Metabolik Diyetisyenler kaynagina gore PKU hastasi hamile ve

emziren bireyler i¢in referans alim degerleri Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.3: PKU Hastas1 Hamile ve Emziren Bireylerin Phe, Tyr, Protein Referans

Allm Degerleri

YAS PHE TYR Protein
(mg/giin) (mg/giin) (g/giin)
Trimester 1 265-770 6000-7600 >70
Trimester 2 400-1650 6000-7600 >70
Trimester 3 700-2275 6000-7600 >70
Emzirme 700-2275 6000-7600 >70

Kaynak: Genetic Metabolic Dietitians International, 2022

PAH eksikligi olan bireylerde kullanilmak {izere mevcut olan tiim ilaglar ve diyet
takviyeleri hamilelik sirasinda kullamima uygun degildir. Ozellikle LNAA, maternal
kan PHE diizeylerini tutarli bir sekilde degistirmedikleri i¢in gebelik sirasinda
kullanilmamalidir. Sapropterin C simifi bir ilagtir ve kullanilmamasinin etkileri
potansiyel yan etkilerinden daha agir Dbastiginda gebelik  sirasinda
kullanilabilinmektedir (Vockley vd., 2014). PKU hastaligina sahip gebelerin uymasi

gereken adimlar Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4: PKU’lu Gebelerin Uygulamasi1 Gereken Adimlar

Kadinlarin derhal diyet tedavisine baglamalar1 gerekmektedir. Tiim yiiksek proteinli
besinler durdurulmali, Phe kisitlamasina baslanmalidir. Baslangi¢ noktasi olarak, ilk
Phe tahsisi 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklara uygun olan Phe toleransi ile ayni olmalidir.
Kadinlarin diyet tedavisine basladiklar1 giinden itibaren protein yerine gecen tiim
ithtiyaclarimi karsilamalar1 gerekmektedir. Kadinlarin giinde >70 g toplam protein
almalar1 6nerilmektedir.
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Tablo 2.4: PKU’lu Gebelerin Uygulamasi Gereken Adimlar (Devami)

Diizenli olarak kiiciik, sik ve diisiik Phe’li 6giinler tiiketilmelidir. Diislik proteinli
0zel yiyecekler dnemli bir kalori kaynagidir ve her giin diyete dahil edilmelidir. Kilo
kaybi, daha yiiksek kan Phe seviyelerine yol acabilmektedir.
Kan Phe diizeyleri 120 umol/L civarinda veya altinda ise diyetle alinan Phe miktari
en az 50 mg/giin (1 g/giin protein) artirilmalidir.
Dogumdan sonra kadinlar bebeklerini emzirmeleri i¢in tesvik edilmelidir.

Kaynak: Maillot vd., 2007; MacDonald vd., 2020

2.10. MSUD

1954'te Menkes ve meslektaslari, saglikli dogmus ancak yasamin ilk haftasinda
ensefalopati gelisen iic aylikken beyin O0demi olusan ve "ak¢aaga¢ surubunun
kokusuna c¢arpict bir sekilde benzer" idrar kokusu nedeniyle Olen dort kardes
tanimlamistir (Strauss vd., 2020). MSUD, BCAA’in parcalayici yolundaki ikinci
enzimatik adim olan BCKAD kompleksi aktivitesinin azalmasinin neden oldugu
otozomal resesif gecisli bir metabolik bozukluktur (Brown, Tchan ve Nayyar, 2018).
Dall1 zincirli alfa-keto asit dehidrogenaz (BCKAD) multienzim kompleksinin dort alt
birimi bulunmaktadir (Hassan ve Gupta, 2022). MSUD; 16sin (Leu), izoldsin (Ile) ve
valin (Val) gibi BCAA’lar1 ve bunlara karsilik gelen alfa ketoasitleri metabolize
edememe ile tammmlanmaktadir (Banjar, 2023). BCKAD kompleksindeki altta yatan
kusur, BCAA’larin metabolizmasini bozarak plazmadaki BCAA’larin ve bu amino
asitlerin de idrarda ilgili dalli zincirli ketoasitlerinin birikmesine yol agmasidir (Hassan

ve Gupta, 2022).
2.11. MSUD’un Patofizyolozisi

Dall1 zincirli alfa-ketoasit dehidrojenaz; iskelet kasi, karaciger, bobrek ve beyin gibi
cesitli dokularin i¢ mitokondriyal zarinda bulunmaktadir. MSUD, herhangi bir
BCKAD alt birimindeki dall1 zincirli amino asitlerin ve bunlara karsilik gelen alfa keto
asitlerin yiikselmesine neden olan patojenik bir kusur nedeniyle olusmaktadir (Hassan
ve Gupta, 2022). BCAA katabolizmasi normal fizyolojik islevler i¢in gereklidir.
BCKAD kompleksi, Ela ve E1B, E2 ve E3 alt birimlerinden olugmaktadir (Blackburn
vd., 2017). Dalli zincirli amino asit transaminazla beraber BCAA’larin
katabolizmasina aracilik etmektedir ve tiamin pirofosfat varliginda E1 alt birimi alfa
ketoasitleri dekarboksilatlamakla gérevlidir. E2'deki lipoik asit kalintisi, asil grubunu
El'den CoA'ya aktarmakta, E3 alt birimi ise E2'deki lipoik asit kalintisinin yeniden
oksitlenmesine yardimci olmaktadir. BCKAD’1n aktivitesi ayrica BCKAD fosfataz ve
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BCKAD kinaz tarafindan kontrol edilmektedir (Hassan ve Gupta, 2022). Karaciger
ve bobrek, BCAA'nin %10 ila %]15'inin katabolizmasindan sorumludur fakat BCAA
transaminasyonu ve oksidasyonun cogu iskelet kasinda meydana gelmektedir
(Suryawan vd., 1998; Hassan ve Gupta, 2022). BCAA, protein agisindan zengin
besinlerde mevcuttur ve insan yasami icin gerekli olan dokuz amino asit i¢indedir ve
bu aminoasitler, protein sentezi ve islevinde, hiicresel sinyallesmede ve glikoz
metabolizmasinda nemli rol oynamaktadir (Blackburn vd., 2017). Katabolizmanin
ilk adimi Leu, ile ve Val’in mitokondri i¢indeki dalli zincirli aminotransferaz
tarafindan (BCAT1) ilgili a-ketoasitlerine doniistiiriilmesini igermektedir (Burrage
vd., 2014; Blackburn vd., 2017). Leu, doku proteininin %10'unu olusturmaktadir (110
g/kg viicut agirligi) ve kolaylastirict SLC7AS tasiyicist araciligiyla beyne girisinde
diger dokuz amino asitle rekabeti sonucunda beyin kimyasini degistirmesiyle
katabolik durumlar hizla artabilmektedir (Strauss vd., 2020). Ilgili alfa-ketoasitler;
alfa-ketoizokaproik asit (o-KIC), alfa-keto-beta-metil valerik asit ve alfa-
ketoizovalerik asidi icermektedir (Hassan ve Gupta, 2022). o-KIC beyne
monokarboksilat tasiyict yoluyla girmektedir ve yiiksek konsantrasyonlarda
norotoksiktir (Strauss vd., 2020). BCAA katabolizmasinin ikinci asamasinda BCKAD
kompleksi, a-ketoasitlerin oksidatif dekarboksilasyonunu baslatmaktadir (Blackburn
vd., 2017). Bu islemin sonucunda 6nce izovaleril-koenzim A, alfa-metilbiitiril-CoA ve
izobiitirl-CoA gibi ara iirlinlere metabolize edilen alfa-ketoasitler olusmakta daha
sonra asetoasetat, asetil-CoA ve siiksinil-CoA'ya doniismektedir (Hassan ve Gupta,
2022; Blackburn vd., 2017). BCAA’lar, hidrofobik yan zincirlere sahip esansiyel
amino asitlerdir ve bu amino asitlerin katabolizmasi, protein sentezi, glukoneogenez,
yag asidi sentezi, kolesterol sentezi, hiicresel sinyallesme fonksiyonlarinin diizenli
islemesi i¢in gereklidir. Viicutta artan BCAA seviyeleri, bagisiklik sistemi, iskelet kast
ve merkezi sinir sistemi (MSS) islev bozuklugu dahil olmak tizere ¢esitli semptomlara
yol agmaktadir (Hassan ve Gupta, 2022). Beyinde BCAA metabolizmasi, glutamat
seviyelerini korumak i¢in ¢alismaktadir (Blackburn vd., 2017). Glutamat, MSS'de bir
norotransmiter gorevi gormektedir (Yudkoff vd., 2005). BCAA metabolizmasindaki
bozukluklar, hastalarda cesitli norolojik sorunlara yol acan glutamat sentezinde
anormalliklere neden olabilmektedir. BCAA diizeylerinin plazma konsantrasyonlarini
kontrol etmek, bu semptomlarin 6nlenmesinde anahtar rol oynamaktadir (Blackburn

vd., 2017). Yiiksek Leu ve alfa-KIC seviyeleri, klinik olarak belirgin nrotoksisite ile
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sonuglanan norokimyasal bozukluklara neden olmaktadir (Hassan ve Gupta, 2022).
Yiiksek doku aKIC, BCATI yoluyla normal akisi tersine ¢evirmektedir. Bu durum
glutamat dokularini tiiketmekte ve dolayli olarak a-ketoglutarat (aKG) ve alaninden
piruvat olusturmak i¢in glutamat-piruvat transaminaz (GPT; diger adiyla ALT, SGPT)
yoluyla akisi yonlendirmektedir (Strauss vd., 2020). LNAA’larin kan-beyin bariyeri
boyunca taginmasi, yiiksek Leu seviyelerinden kaynaklanan girisim nedeniyle biiyiik
Ol¢iide azalmaktadir (Hassan ve Gupta, 2022). Yani yiiksek Leu seviyeleri subkortikal
gri madde icindeki su homeostazini etkileyerek beyinde 6deme neden olabilir,
glutamat seviyelerini daha da diisiirerek nitrojen homeostazini degistirebilir, oksidatif
stresi artirabilir ve MSS i¢inde protein sinyalizasyonunda rol oynayan Tyr gibi diger
onemli amino asitlerle rekabet edebilmektedir. Buna ek olarak Leu metabolizmasinda
bir ara madde olan a-KIC’1n ensefalopatik sendroma katkida bulunan 6nemli bir néro-
toksin olduguna dair kanitlar vardir (Blackburn vd., 2017). Alfa-KIC seviyelerinin 60
mikromol/L'den yliksek olmasi astrositlerdeki transaminasyon reaksiyonlarini
olumsuz yonde diizenlemektedir. Bu tersine doniis, 6grenme giicliigii ve hafiza kayb1
gibi biligsel islev bozukluklarina neden olan diisiik serebral glutamat seviyeleri ile
laktat yiikselmesini agiklamaktadir (Strauss vd., 2020; Hassan ve Gupta, 2022). idrarin
akcaaga¢ surubu kokusundan da ile metabolitleri sorumludur (Hassan ve Gupta,
2022). Bu yolun belirli bilesenlerindeki genetik varyantlar MSUD'a yol agarken,
instilin direnci, tip 2 diabetes mellitus, karaciger hastaligi ve belirli kanser tiirleri de
dahil olmak iizere diger bir¢ok bozukluk anormal BCAA metabolizmast ile
iliskilendirilmis ve insan sagligindaki ilgili rolleri genisletilmistir (Blackburn vd.,
2017).

2.12. MSUD ve Klinik Sunum

MSUD'un bes farkli klinik fenotipi vardir ve genotipi ile fenotipi arasinda iyi bir
korelasyon bulunmamaktadir (Hassan ve Gupta, 2022; Blackburn vd., 2017). Bununla
birlikte MSUD formlar1 baglangic yasi, semptomlarin siddeti, tiamin takviyesine yanit
ve biyokimyasal bulgulara gore kategorize edilmektedir. Klinik sunum BCKAD
kalint1 iglevine dayanmaktadir (Blackburn vd., 2017). Fenotipik siniflandirma ise
metabolik dekompansasyona verilen cevaba ve Leu toleransina baghdir (Hassan ve
Gupta, 2022). Klasik ve E3 eksikligi olan MSUD tipik olarak yenidogan doneminde

ortaya c¢ikarken orta, aralikli ve tiamine yanit veren formlar yasamin herhangi bir
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doneminde ortaya ¢ikabilmektedir ve  hastalikta, stres donemlerinde

dekompansasyonlar meydana gelmektedir (Blackburn vd., 2017).

Klasik tip MSUD, yenidogan zamaninda ortaya cikmaktadir ve enzim aktivitesi
%?2’nin altindadir. BCKAD Kompleksi (A), BCKAD Kompleksi (B) genlerinde ve
BCKAD’nin Elo, E1B, E2 alt birimlerinde olusan mutasyon sonucunda ortaya
cikmaktadir. Dogumdan kisa bir siire sonra kulak kirinde ve yasamin ilk haftasinda
idrarda ak¢aagag¢ surubu kokusu ile kendini gostermektedir (Blackburn vd., 2017).
Klinik olarak yenidogan déneminde, kulak kiri ve idrarda ak¢aagac surubu kokusu,
sinirlilik, yetersiz beslenme, uyusukluk, aralikli apne, bisiklete binme gibi hareketleri
gozlemlenebilmekte ve tedavi edilmezse koma ve beyin 6demine baglh erken 6liim
gelisebilmektedir (Strauss vd., 2010). Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde ise mide
bulantisi, anoreksiya, distoni, ataksi semptomlar1 klinik olarak kendini gostermektedir
(Blackburn vd., 2017). Yas1 daha ileri olan bireylerde artan Leu seviyeleri; epigastrik
agr1, istahsizlik, kusma, kas yorgunlugu, biling diizeyinde degisiklik, psikiyatrik
semptomlar, hareket bozukluklar1 ve ataksiye neden olmaktadir (Carecchio vd., 2011).
Ayrica, ates, enfeksiyonlar, egzersiz, travma veya ameliyat gibi endojen protein
katabolizma donemlerinde, MSUD'lu bireyler akut Leu zehirlenmesine bagli olarak
ndrolojik bozulma gelistirebilmektedir. Klasik tip MSUD un biyokimyasal gostergesi;
plazmada yiiksek BCAA'lar ve alloizol6sin; idrarda yiiksek dalli zincirli ketoasitlerdir
(Blackburn vd., 2017).

Orta seviye MSUD’un baslangi¢ yas1 degiskendir ve klasik tip MSUD ile ayn1 genetik
mutasyonlar sonucu olugsmaktadir. BCKAD kalinti aktivitesinin %30 kadar1 ile
karakterizedir (Blackburn vd., 2017). Bu bireyler yenidogan doéneminde saglikli
goriiniirken kulak kiri i¢inde akgaaga¢ surubu kokusu mevcuttur. Yasamin ilk
yillarinda beslenme sorunlari, biiylime geriligi ve zihinsel gerilik yasayabilmektedir.

Biyokimyasal bulgular agisindan klasik tipe benzemektedir (Chuang ve Shih, 2001).

Aralikli tip MSUD’un baslangi¢ yas1 degiskendir ve diger iki tipte oldugu gibi ayni
genetik  mutasyonlar1  icermektedir. Bireyler tamamen asemptomatiktir ve
sinirlanmayan bir diyetle bile normal biiyiime ve norolojik gelisme gostermektedir.
Biyokimyasal bulgulari, saglikliyken normal BCAA diizeyindedir ancak hastalik

sirasinda klasik forma benzemektedir (Blackburn vd., 2017).
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Tiamine duyarhh MSUD, BCKAD E; alt birimini kodlayan gendeki patojenik
varyantlarla iliskili nadir bir fenotiptir. Etkilenen bireyler, orta seviye formuna benzer
semptomlar gostermektedir ve genellikle BCAA diyet kisitlamasi ile tiamin
takviyesinin bir kombinasyonunu gerektirmektedir (Blackburn vd., 2017). Bununla

birlikte, diyet kisitlamasi olmadan tiamine tam yanit veren bir vaka da olmustur

(Scriver vd., 1971).

Dihidrolipoamid dehidrojenaz, BCKAD kompleksi, a-KG dehidrojenaz (aKGDH)
kompleksi ve piruvat dehidrojenaz (PDH) kompleksini de igeren ii¢c mitokondriyal
enzim kompleksi i¢in E3 alt birimi olarak gorev yapmaktadir, bu nedenle E3 eksikligi
olan MSUD formuna sahip bireyler, erken baglangi¢cli norolojik belirtilerden yetiskin
baslangicli izole karaciger hastaligina kadar genis bir fenotipik spektrumla ortaya
¢ikabilmektedir. En sik goriilen semptomlar, metabolik asidoz, ensefalopati, beslenme
giicliikleri, karaciger yetmezligi ve erken Oliim ile karakterize siddetli formudur
(Blackburn vd., 2017). MSUD'un biyokimyasal ayirt edici 6zelliklerinin yani sira,
hastalarda mitokondriyal islev bozuklugu ile iliskili artan laktat, alanin ve a-KG

seviyeleri bulunmaktadir (Munnich vd., 1982; Quinonez vd., 2013).
2.13. MSUD’da Tibbi Beslenme Tedavisi

Protein ve amino asit metabolizmasi1 bozukluklari, yasam boyu diyet kisitlamasi ile
yonetilmektedir ve beslenme tedavisinin asil amaci hastanin diyetindeki rahatsiz edici
besinleri kisitlayarak toksik maddelerin iiretimini azaltmak, optimum biiylime ve
gelisme icin yeterli kalori ve proteini igermek ayrica gerekli olan vitamin ve
mineralleri saglamaktir (Handoom vd., 2018). Bunu saglamak igin, amino asit
bozukluguna sahip hastalarin diyeti, sentetik amino asit bazli formiil, hesaplanmis ve
Olctlilen dogal protein kaynagi, kalori ve katabolizmay1 dnleme i¢in karbonhidratlar
ve/veya yag polimerleri, gerektiginde 6zel hesaplanmis amino asit takviyesi ve 6zel
olarak tasarlanmig diisiik proteinli besinleri/iirinleri igermektedir (Handoom vd.,
2018; Pena vd., 2015).

Diyet yonetiminin baglatilmasi, genellikle pozitif bir yenidogan tarama programi
(NBS) sonucunun ve klinik dogrulamanin ardindan yenidogan ddoneminde
baslamaktadir. MSUD tedavisinde birincil hedeflerden biri, BCAA'lar1 sinirlandiran
bir diyetle katabolizmay1 Onlemek ve plazma BCAA'larin1 hedeflenen tedavi

araliklarinda tutmaya yardimci olmak i¢in yeterli makro besin saglamaktir (Blackburn
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vd., 2017). Bu hedeflere ulasmak i¢in, MSUD tedavisi, vitamin ve mineral agisindan
zenginlestirilmis BCAA igcermeyen bir aminoasit karisimi ile desteklenmis, diistik
BCAA igerigine sahip protein kisitli bir diyettir (Mescka vd., 2016). BCAA miktarlart
bebeklik, cocukluk ve yetiskinlik donemlerinde biyokimyasal laboratuvar degerlerinin
ve biliyiimenin yakindan izlenmesiyle diyette diizenlenmektedir (Blackburn vd., 2017).
Eger bireyin rezidiiel BCKD aktivitesi varsa, tiamin yanit1 degerlendirilmelidir ve kisi
yanit veriyorsa tiamin takviyesi yapilmalidir (Frazier, 2014). Asemptomatik MSUD

hastasi olan bireylerin yaslara gore referans alim degerleri Tablo 2.5’te verilmistir.

Tablo 2.5: Asemptomatik MSUD’lu Hastalarin Referans Alim Degerleri

Ya Ile Leu Val Protein Enerji Sivi
d (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) g/kg (kkal/kg) (ml/kg)

Bebekler

0-3 ay 30-60 60-100 42-70 3.5-3 120 150-125
(145-95)

3-6 ay 30-50 50-85 35-60 3.5-3 114 160-130
(145-95)

6-9 ay 25-40 40-70 28-50 3-2.5 110 145-125
(135-80)

9-12 ay 18-33 30-55 21-38 3-2.5 105 135-120
(135-80)

Kizlar ve Erkekler

1-4 yas 165-325  275-535  190-400 30 1300 900-
(900-1800) 1800

4-7 yas 215-420  360-695  250-490 35 1700 1300-
(1300-2300) 2300

7-11 yas 245-470  410-785  285-550 40 2400 1650-
(1650-3300) 3300

Kadinlar

11-15yas  330-445 550-740  385-520 50 2200 1500-
(1500-3000) 3000

15-19 yas  330-445 550-740  385-520 55 2100 1200-
(1200-3000) 3000

19 yas 300-450 400-620  420-650 60 2100 1400-
(1400-2500) 2500

Erkekler

11-15yas  325-435 540-720 375-505 55 2700 2000-

(2000-3700) 3700
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Tablo 2.5: Asemptomatik MSUD’lu Hastalarin Referans Alim Degerleri

(Devami)

15-19 yas  425-570  705-945  495-665 65 2800 2100-
(2100-3900) 3900

19 yas 575-700  800-1100 560-800 70 2900 2000-

(2000-3300) 3300

Kaynak: Banjar, 2023

Losin  gereksinimleri genellikle anne siiti veya bebek mamast kullanilarak
kargilanmaktadir. Diyet protein kisitlamasi, Leu gereksinimleri tarafindan
yonlendirilmektedir. Valin ve izoldsin, tibbi besinlerdeki Leu igerigine gore daha

diisiik olma egiliminde oldugundan diyete eklenmelidir (Blackburn vd., 2017).
2.13. 1. Kronik Beslenme Tedavisi

MSUD hastaligina sahip yenidogan bebekler i¢in referans alim degerleri Tablo 2.6’da

verilmistir.

Tablo 2.6: Yenidogan MSUD’lu Bebeklerin Enerji, Lipit, Protein, Leu, Ile ve Val

Referans Alim Degerleri

Akut Asemptomatik
Enerji (kcal/kg) 120-140 100-120
Lipit (enerjinin %'si) 40-50 % DRI
Protein (g/kg) 3-4 2-3.5
Leu (mg/kg) 0 40-100 mg/kg
Ile (mg/kg) 80-120 30-95
Val (mg/kg) 80-120 30-95

Kaynak: Morton vd., 2002; van Calcar, 2015

Yeni dogan doneminde semptomlarla bagvuran ve tibbi olarak stabilize edilen
hastalarin yani sira tan1 konuldugunda asemptomatik olan hastalara da Leu kisith diyet

verilmelidir (Morton vd., 2002.).

Diyetteki, Leu, Val ve Ile regetelerindeki ayarlamalar, belirli bir mg/kg alim hedefini
stirdiirmek yerine kan BCAA konsantrasyonlarina dayanmalidir. Viicut agirliginin
kilogrami basina gereken BCAA miktar1 bebek olgunlastikca azalmaktadir (van
Calcar, 2015). MSUD tanis1 konulan bir bebegin beslenme yonetimi Tablo 2.7°de

aciklanmistir.
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Tablo 2.7: MSUD'lu Bir Bebegin Beslenme Yonetiminin Baslatilmasi

1. Bebegin tanisal kan Leu seviyesine, klinik durumuna ve laboratuvar
degerlerine gore alim hedefleri belirlenmelidir.

2. Bebegin Leu ihtiyacini karsilamak i¢in gereken standart bebek mamasi veya
anne siitii miktar1 belirlenmelidir. Leu ile beraber mama ile saglanacak protein
ve enerji miktar1 da belirlenmelidir.

3. Bebegin toplam protein ihtiyacindan standart bebek mamasi veya anne siitii
tarafindan saglanan protein ¢ikartilmalidir.

4. Kalan protein ihtiyacini karsilamak i¢in gereken BCAA igermeyen orta kalorili
besin miktar1 hesaplanmalidir.

5. Bebek mamasi veya anne siitii tarafindan saglanan Val ve ile alim
hesaplanmalidir. Onerilen alimlar1 karsilamak icin eklenecek takviye Val ve ile
miktarm referans degerlerine gére belirlenmelidir. Val ve lle takviyelerinin
onerilen konsantrasyonu 10 mg/mL'dir (100 mL suda 1 g amino asit).

6. Hem bebek mamasi/anne siitii hem de BCAA igcermeyen tibbi besin tarafindan
saglanan kalori miktart belirlenmelidir. Daha fazla enerji gerekiyorsa, kalan
kalori BCAA icermeyen bir tibbi besinden saglanmalidir. (ek tibbi besin toplam
protein aliminin asir1 olmasina neden olmadig: siirece gecerlidir).

7. 20-25 kcal/oz kalori yogunlugu saglamak igin gereken sivi miktar
belirlenmelidir.

8. Toplam hacim 24 saatlik bir slire boyunca uygun sayida beslemeye
boliinmelidir.

Kaynak: van Calcar, 2015

Yiiksek proteinli besinler, MSUD'nin en hafif formlar1 disinda hepsinde diyete dahil
edilemeyecek kadar fazla Leu icermektedir. Nisastal1 sebzeler ve normal tahil iiriinleri
gibi orta diizeyde proteine sahip besinler diyet regetesindeki Leu miktarinin ¢ogunu
saglamaktadir. Bugday veya diger nisastalardan yapilan modifiye diisiik proteinli
besinler, ¢cok diisiik Leu igerigine sahiptir ve bu durum daha fazla miktarda besine izin
vermek i¢in kullanilabilmektedir (van Calcar, 2015). MSUD'da yiyecek ve igeceklerin
sadece Leu iceriginin sayilmasi gerekmektedir (Emory University, 2013). Bakicilarin
yiyeceklerdeki Val ve Ile igerigini hesaplamasia gerek yoktur. Diisiik enerji alimiyla
ilgili bir endise olmadigi siirece, bakicilarin yiyecek veya iceceklerden alinan kalorileri
saymasina gerek yoktur (van Calcar, 2015). Ciinkii tibbi besin bebekler igin enerji
ithtiyacinin biiyiik bir kisminit ve protein ihtiyacinin %80-90'1m1 karsilamaktadir
(Blackburn vd., 2017).

MSUD'lu bebekler, BCAA hari¢ tiim amino asitleri iceren ve standart bebek

mamalarina benzer yag, karbonhidrat ve mikro besin icerigine sahip tam bir tibbi
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mama tiiketimi yapabilmektedir. Yeni ylirimeye baslayan ¢ocuklar ve kiigiik ¢ocuklar,
yaslarina uygun yag, karbonhidrat ve mikro besin profilleri ile BCAA harig tiim amino
asitleri igeren 2 yasindan biiyiikler igin tasarlanmig tam tibbi besinlerde gegebilirler
(van Calcar, 2015).

Tibbi besinlerin vitamin ve mineral igerigi degiskenlik gostermektedir. Alim
degerlendirilmeli ve gerekirse ek vitamin ve mineral destegi saglanmalidir (Frazier

vd., 2014).
2.13.2. Akut Tedavi

Metabolik dekompansasyonlar (plazma 16sin >380 mikromol/L) genellikle diyete
uyumsuzluk ve enfeksiyonlar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Abi-Wardé vd., 2017).
Diyete uyumsuzluk BCAA seviyelerini yiikseltmekte olup hastaligin seyrini nadiren
dekompansasyon ve ensefalopatiye ilerlemektedir. Bununla birlikte travma ve
enfeksiyonlar metabolik bir krize yol acarak biiyiikk protein katabolizmasini da
tetikleyebilir (Hassan ve Gupta, 2022). Akut tedavideki amag, katabolizmayi
baskilamak ve protein anabolizmasini desteklemektir (Blackburn vd., 2017). MSUD

hastalar i¢in akut tedavi onerileri Tablo 2.8’de verilmistir.

Tablo 2.8: MSUD Hastalari icin Akut Tedavi Onerileri

1. Katabolizmay1 6nlemek ve anabolizmay1 tesvik etmek icin akut asamada
veya hastalik sirasinda keskin sinirlar1 olan bir beslenme tedavisi
uygulanmalidir.

Enerji gereksinimi normal enerji ihtiyacinin %150’si kadar olmalidir.
BCAA igermeyen protein takviyesi yapilmalidir.

Siv1 tedavisinde olas1 6dem ve elektrolitler incelenmelidir. Stvi miktari, 150
mL/kg olmalidir.

Gerekirse elektrolit ve insiilin tedavisi yapilmalidir.

2. Siddetli ataklarda enerji ihtiyacini kargilamak icin BCAA igermeyen amino
asitler, lipitler ve/veya glikoz destegiyle gerektiginde tek basina parenteral
beslenme veya enteral beslemeyle birlikte miidahale edilmelidir.

Enteral olarak nazogastrik besleme saglanabilmektedir veya gastrointestinal
uygulama tolere edilemiyorsa, BCAA igermeyen parenteral soliisyonlar ile
uygulama yapilabilmektedir.

3. Plazma BCAA'y1 diisirmek ve toksik metabolitleri uzaklastirmak igin
diyaliz, hemoperfiizyon veya benzer bir tedavi gerektiginde tedaviye
beslenme miidahalesi de dahil edilmelidir.

4. Hastalik sirasinda BCAA, asit-baz dengesi, idrar a-ketoasitleri, kan sekeri
ve klinik semptomlar1 yakindan izlenmelidir. Hemofiltrasyon veya diyaliz
gerekliyse kan gazi, hematokrit, total protein, sodyum, kalsiyum, fosfor, iire
ve kreatinin de izlenmelidir.
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Tablo 2.8: MSUD Hastalar1 icin Akut Tedavi Onerileri (Devami)

5. Losin, izoldsin, valin seviyeleri 200—400 pumol/L araliginda olsalar bile,
yiksek plazma Leu tedavi araligina diisiirmeye yardimci olmak i¢in izolsin
ve valin de dahil olmak {izere diger tiim amino asitlerin de yeterli miktarda
eklenmelidir.

Losin  konsantrasyonu yeterince azalana kadar Ile ve Val
konsantrasyonlarinin  normal  araligin  iizerinde tutulmasi, Leu
konsantrasyonunun daha hizli azalmasini saglamaktadir.

MSUD'da, ile ve Val kan konsantrasyonlar: tipik olarak Leu’dan daha
diisiiktiir ve hasta BCAA igermeyen bir tibbi besin tiiketiyorsa, Leu
konsantrasyonlart normallesmeden oOnce bu iki proteinin seviyesi
normallesecektir.

6. Yikselmis plazma Leu seviyesi tedavi araliginin {ist sinirina yaklagtiginda
intakt protein (veya tam amino asit karisimlarini) yeniden verilmelidir:
Bebekler ve < 5 yasindaki ¢ocuklar i¢cin 200 umol/L; ve >5 yasindaki
bireyler i¢cin 300 umol/L uygulanmalidir.

7. Bebegin sik¢a antropometrik, klinik ve laboratuvar takibi yapiliyorsa ve
anne yeterli siit iiretimine sahipse, MSUD'lu bebeklerin diyet yonetiminde
anne siitliniin (ortalama Leu konsantrasyonu 1 mg/ mL) bozulmamis protein
(ve BCAA) kaynagi olarak kullanilmasin diistiniilmelidir.

8. Hastalarin evde hastalifi yonetebilmeleri ve bir hastaligin ilk belirtisinde
kullanilmak {izere bir ‘“hastalik gilinii diyeti” recetesine sahip olmasi
gerekmektedir. BCAA igermeyen ek tibbi besin, yeterli hidrasyon, protein
dis1 enerji kaynaklarinin eklenmesi ve yakin izleme ile 24-48 saat boyunca
Leu tiiketimini %50-100 oraninda azaltilmasini igeren hastaya 6zel hastalik
giinii yonergeleri icermelidir.

Kaynak: Frazier vd., 2014; van Calcar, 2015

"Hastalik glinii" diyeti temel olarak bireyin tahmini ihtiyaglarini karsilamak i¢in yeterli
enerji saglamalidir. Tibbi besin alimini normal alimm %120'sine ¢ikararak proteini
artirtlmalidir ve bu durum karbonhidrat veya yagdan daha fazla enerji saglamaktadir.
Leu, recetede, 24 saat boyunca hastaligin derecesine bagli olarak diyetten tamamen
cikarilmali veya %50 azaltilmalidir. ile ve Val icin diisiik kan konsantrasyonlari
onlenmelidir (van Calcar, 2015). Hastanin normal diyetinde oldugu gibi ayni1 miktarda
Ile ve Val saglamakla birlikte diisiik konsantrasyonlar1 énlemek icin ilave ile ve Val
da gerekebilmektedir (Morton vd., 2002) Bunun yaninda hastalik giinii regetesine 24

saatlik bir siire boyunca kii¢iik, sik beslenme diizeni eklenmelidir (van Calcar, 2015).

Yapilan giincel ¢alismalarda akut tedavi i¢in sodyum fenilasetat/sodyum benzoat ve
sodyum fenilbutirat desteginin saglanmasi tartisilmistir. Sodyum fenilasetat/sodyum
benzoat ve sodyum fenilbutirat, kusurlu iire sentezinin bir ikamesi olarak iire olmayan
atik nitrojeni ortadan kaldirmak i¢in endojen biyosentetik yollar kullanan tire dongiisii

bozukluklarinda alternatif yollardir. Fenilasetilglutamin ve hippurik asit nitrojen
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atilimini uyararak ¢aligmaktadirlar. Plazmada fenilbutirat birikimi gdzlenmemektedir
ve aktif formu olan fenilasetata doniismektedir. Daha sonra karaciger ve bobrekte
glutamin ile konjuge edilerek idrarla atilan fenilasetilglutamin olusturulmakta ve fazla
nitrojen bilesiklerini ortadan kaldirmak i¢in tirenin yerini almaktadir (Kdse vd., 2017).
Sodyum fenilbutirat ve sodyum fenilasetat kullanilarak BCAA diizeylerinin
diisiiriilmesini aciklayan hipotezlerden biri, fenilasetilglutaminin asir1 iiretiminin
glutamin rezervlerini tiiketmesi ve ikincil olarak BCAA diizeylerini diisiirmesidir
(Scaglia vd., 2004). In vitro ve hayvan c¢alismalari, sodyum fenilbutiratin aktif
metabolitinin, Ela alt {initesinin fosforilasyonunu ve BCAA'nin pargalanmasindan
sorumlu olan inaktivasyonunu inhibe ederek BCKAD kompleksi aktivitesini

arttirdigini gostermistir (Kose vd., 2017).
2.14. Tiamin Destegi

Tiamin pirofosfat (TPP), ¢ok alt birimli enzim BCKD igin bir kofaktordiir ve tiamin,
MSUD i¢in tedavi rejiminde dikkate alinmasi gereken bir yardimcidir (Frazier vd.,
2014). 1312T> A mutasyonu veya %3'ten daha az BCKD enzim aktivitesi ile
sonuclanan diger mutasyonlar i¢in homozigot oldugu bilinmesi disindaki MSUD
hastalari i¢in tiamin yliklemesi yapilmalidir (Hassan ve Gupta, 2022). Bu hastalara 50-
200 mg/gilin dozunda bir tiamin yiiklemesi baslatilmalidir ve ayn1 zamanda uzun siireli
takviye sirasinda BCAA ile kisitlanmis bir diyete devam edilmelidir (Hassan ve Gupta,
2022; Frazier vd., 2014). Plazma BCAA'sim veya diyet BCAA toleransini
degerlendirerek bir aylik siire boyunca tiamin yiiklemesine yanit1 izlenmelidir (Frazier

vd., 2014).
2.15. L-Karnitin Destegi

Cogu MSUD hastasinda ara norotoksik metabolitler olan Leu ve alfa-KIC
seviyesindeki artis norolojik hasarlara yol agmaktadir (Mescka vd., 2015b). MSUD
tedavisinde beslenme, vitaminler ve minerallerle zenginlestirilmis BCAA igermeyen
bir amino asit karisimu ile desteklenmis, diisiik BCAA igerigine sahip protein kisith
bir diyetten olugsmaktadir (Mescka vd., 2016). Tedavinin amaci yukarida da belirtilmis
oldugu tizere, plazma dalli zincirli metabolitlerin siirekli olarak normal araliga yakin
tutarak beyni islevsel bozukluklardan ve yapisal hasardan korumaktir (Mescka vd.,
2015a). MSUD hastalar1 i¢in diyet tedavisinin faydalar1 yadsinamaz olsa da dogal

protein kisitlamasi beslenme yetersizligi riskini artirabilmektedir ve oksidatif strese
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zemin hazirlayabilen diisiik total antioksidan durumuyla sonug¢lanabilmektedir
(Mescka vd., 2016). Bu baglamda, tedavi edilen MSUD hastalarinin son zamanlarda
birincil olarak diyette 6zellikle kirmiz1 et ve siitle saglanan ve yagin taginmasi igin
vazgecilmez olan bir kuaterner amin olan L-karnitin (L-car) diizeylerinin distiigi
gozlenmistir (Mescka vd., 2016). L-car veya 3-hidroksi-4-metilamonyobutanoat, hem
uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye tasinmasini hem de miiteakip 3-oksidasyonu
modiile ederek hiicre zarlar1 boyunca akis substratini ve enerji dengesini

diizenlemektedir (Mescka vd., 2015a).

2015 yayimlanan bagska bir caligmada ise MSUD hastalarinda inflamatuar profil ve bu
profile L-car takviyesinin etkisi arastirilmistir. Bunun sonucunda ise inflamatuar
belirtegler ile L-car takviyesi arasinda ters anlamli bir korelasyon bulunmustur

(Mescka vd., 2015a).

Protein kisith diyet alan MSUD hastalarina giinde 50 kg/mg verilen L-car desteginin
koruyucu etkisi oldugu bulunmustur (Mescka vd., 2015a).

2.16. izlenim

BCAA konsantrasyonlarinin sik sik izlenmesine ek olarak, tam bir amino asit profili
periyodik olarak degerlendirilmelidir. Izleme, giin iginde tutarli bir zamanda, gece
boyunca a¢ kaldiktan sonra veya yemekten yaklasik 2-3 saat sonra tamamlanmalidir

(van Calcar, 2015).

Losin konsantrasyonlart hastalik veya bagka bir stres belirtisi olmadan ytikseldiginde,

dikkate alinmas1 gereken parametreler Tablo 2.9°da listelenmistir.

Tablo 2.9: BCAA Dengesizlik Degerlendirmeleri

1. Enerji almmi degerlendirilmelidir. Onemli kilo kayiplariyla olusan
katabolizma sonucunda BCAA konsantrasyonlar1 artabilmektedir.

2. Tibbi besinin giin i¢cindeki dagilimimi degerlendirilmelidir. PKU'da oldugu
gibi, giinde ii¢ veya dort porsiyon olarak dagitilan ve ayni1 zamanda diyette
bir miktar Leu ile beraber verilen tibbi besin, BCAAmin daha iyi
kullanilmasmma ve dolayisiyla daha diisiik ve daha tutarli Leu
konsantrasyonlarinin olusmasina neden olacaktir.

3. Baz1 durumlarda tibbi besinlerden daha fazla protein alinmasi
gerekebilmektedir. Amino asitlerin bozulmamis protein kaynaklarina kiyasla
hizli oksidasyonu goz oOniline alindiginda, metabolik bozuklugu olan
hastalarin protein gereksinimleri genellikle genel niifus i¢in Onerilenden
daha ytiksektir. Asir1 enerji alimi s6z konusuysa, protein agisindan konsantre
bir tibbi besin eklemek enerjiyi 6nemli dlgiide artirmadan toplam proteini
artirabilmektedir.
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Tablo 2.9: BCAA Dengesizlik Degerlendirmeleri (Devami)

4. Hastalik ya da enfeksiyon gibi durumlar metabolizma ekibi tarafindan
degerlendirilmelidir. Hasta i¢in belirgin olmasa da idrar yolu enfeksiyonlari,
siniis enfeksiyonlar1 veya dis sorunlar1 genellikle 16sin konsantrasyonlarini
artirmaktadir.

5. Diyetteki Ile ve Val miktarin1 degerlendirilmelidir. Bu amino asitlerin
takviyesinin ayarlanmas1 gerekebilmektedir. Amino asit profilinde, Ile ve
Leu konsantrasyonlarinin 1'e 1 oraninda ve Val ve Leu konsantrasyonlarinin
2've 1 oraninda olmasini hedeflenmelidir.

6. Hastanin Leu 6n regetesinin azaltilmasi diisiilmelidir. Oncelikle hastanin
recete edilen miktarda Leu alip almadigini belirlenmelidir. Leu ihtiyact
nispeten sabit oldugundan, genellikle Leu recetesinin azaltilmasi denenecek
en son seydir. Fakat ge¢ bebeklik veya ge¢ ergenlik gibi biiylimenin
yavagladigi donemlerde, regete edilen Leu miktarinda bir azalma gerekli
olabilmektedir. Regetedeki Leu miktar1 azaltirken yeterli kalori alimi ¢ok
onemlidir.

Kaynak: van Calcar, 2015

2.17. MSUD’da Hamilelik ve Emzirme

Hamileligin MSUD yo6netiminde dikkatli izleme ve diizenli diyet ayarlamalar
gerektiren bir zorluk olabilecegi bilinmektedir (Griinert vd., 2018). Hamile olan
MSUD'lu kadin, metabolik homeostaz1 siirdiirmek icin plazma BCAA'y1 tedavi
araliginda tutarken, maternal dokularin c¢ogalmasim1 ve fetiisiin biiylimesini

desteklemek igin protein ihtiyaci artmaktadir (Frazier vd., 2014).

Yapilan bir olgu caligmasinda 26 yasinda presemptomatik, klasik MSUD tanili bir
kadinin gebeligi ele alinmistir. Bu kapsamda hastanin hamilelik 6ncesi Leu toleransi
700-800 mg iken hamileligin 2. trimesteriyle birlikte bu tolerans 2400 mg’a kadar
¢ikmistir. Bu muhtemelen hem fetal biiyiime nedeniyle gelismis protein sentezi hem
de heterozigot fetiisiin karacigerinden kazanilan yeni BCAA metabolizmasi kapasitesi
ile aciklanabilmektedir. Dogum sirasindaki ve dogum sonrasi donemdeki metabolik
stresi en aza indirmek i¢in dogum giiniinde Leu alimi1 200 mg/giin'e diistirilmiistiir ve
ardindan serumdaki BCAA konsantrasyonlarina gore laktasyon sirasinda 1700
mg/giin'e titre edilmistir. Ayrica hastanin protein ihtiyaci i¢in dogal protein alimi da
arttirilmustir. Bunun sonucunda gebelik basariyla sonuglanistir (Griinert vd., 2018).
Heiber ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada ise 31 yasindaki siddetli MSUD
hastas1 gebe bir kadin incelenmis, yukaridaki gibi Leu dogal protein arttirma agamalari

gerceklesen kadinin da gebeligi basarili bir sekilde sonuglanmistir (Heiber vd., 2015).
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Enerji alim1 ayrica hamilelikle iligkili artan ihtiyaglar1 da desteklemelidir. Serbest
karnitin normal konsantrasyonlarin altina diiserse, ilave karnitin saglanmasiyla birlikte
plazma karnitin konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi tavsiye edilmistir ancak bunun
igin gili¢lii bir kanit bulunmamaktadir (Frazier vd., 2014). Hamilelik ve emzirme
doéneminde Leu toleransinda artis oldugu bildirilmektedir (Wessel vd., 2015). Kalori
ve protein ihtiyaci hamilelik gereksinimlerine gore hesaplanmalidir ve tibbi besinlerle
karsilanmayan hamilelik ihtiyaglarini karsilamak i¢in ek vitamin ve mineraller gerekli
olabilmektedir (Blackburn vd., 2017). Endojen protein katabolizmasini 6nlemek veya
en aza indirmek i¢in gebelikle iliskili istahsizlik, mide bulantis1 ve kusma tedavi
edilmelidir. Yine dogumun 6zellikle hassas donemlerinde ve dogumdan sonraki ilk
iki hafta ile dogumdan sonraki alt1 haftaya kadar katabolizmanin 6nlenmesine dikkat
edilmelidir (Frazier vd., 2014). Gebenin oral alim1 yeterli degilse tiip veya parenteral
beslenme se¢enegi degerlendirilmelidir (Frazier vd., 2014; Lee, 2006).

Heiber ve arkadaglarinin olgu sunumunda dogumdan sonra hamilelik 6ncesi BCAA
konsantrasyonlar1 normale donen kadin hastada emzirme dogum sonrasi 2. giin
baslatilmis ve 3 haftalik aralarla takip edilmistir. Kadin hastanin 3 haftalik emzirme
stireci sonrasinda Leu seviyeleri oldukca diisiikk bulunmustur ve bu siire boyunca hasta
5-10 g dogal protein alim1 mevcuttur. Emzirme siirecinde kadin hastanin dogal protein
alimi 15 g’a c¢ikarilmis ve 6 ay emzirme donemi sonunda hasta hamilelik 6ncesi

diyetine geri donmiistiir (Hiber vd., 2015).

Yani MSUD hastasi bir kadinin eger beslenme ve klinik durum yakindan izleniyorsa

emzirme siireci tesvik edilmelidir (Frazier vd., 2014).
2.18. Karaciger Nakli

Klasik MSUD'lu pediatrik hastalar i¢in ortotopik karaciger nakli cok basaril bir tedavi
secenegi olmaktadir (Blackburn vd., 2017). Bagislanan bir karaciger BCKAD
aktivitesinin %9-13"iinii geri kazandirir ki bu da normal bir diyete izin vermek i¢in
yeteli bir miktardir (van Calcar, 2015). Genel olarak, MSUD'lu bireylerde karaciger
nakli sonrasi sonuglar iyi olmustur ve karaciger nakli yapilan 54 MSUD hastasinda

genel sagkalim oran1 %98-100'diir (Mazariegos vd., 2012).

Perioperatif donemde, katabolizmay1 6nlemek i¢in siirekli glikoz infiizyonu, beyin
O0demini  Onlemek i¢in  sodyum/su  homeostazinin = korunmasi, BCAA

konsantrasyonlarin1 izlemek i¢in plazma amino asit analizlerinin yapilmasi ve
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transplantasyonun basarisiz olmasi durumunda parenteral BCAA igermeyen amino
asitlerin  mevcut halde bulunmasi gerekmektedir. Caligmalar, basarili
transplantasyondan sonra hastalarin BCAA kisitlamasi olmayan bir diyet
tilketebileceklerini ve artik metabolik dekompansasyon veya gelecekte merkezi sinir

sistemi hasari riski tasimadiklarini bildirmektedir (Frazier vd., 2014).

Genel olarak amino asit metabolizma bozukluklari, belirli amino asitlerin
metabolizmasini engelleyen bir enzimatik bloktan kaynaklanan otozomal resesif
genetik durumdur (Rice ve Steiner, 2016). Bu amino asit ve metabolitlerinin
konsantrasyonlar1 kanda, idrarda ve beyin de dahil olmak tizere viicut dokularinda
keskin bir sekilde ylikselmektedir bununla birlikte enzimatik eksiklik, hastaligin
baslangict bebeklik doneminde, genellikle yenidogan doneminde ortaya c¢ikma
egilimindedir (Yudkoff, 2012). PKU ve MSUD da bu hastalik grubu igindedir (Rice
ve Steiner, 2016). Neredeyse tiim hastalara diisiikk proteinli diyet uygulanmaktadir
(Yudkoff, 2012). Bu protein kisitlamalartyla birlikte prekiirsor igermeyen L-amino
asit takviyeleri, esansiyel amino asit takviyeleri, diisiik proteinli besinleri, dogal olarak
icinde diisiik miktar protein bulunan sebze, meyve ve yaglari igermektedir (Francini-
Pesenti vd., 2020; Humphrey, Truby ve Boneh, 2014). Sindirilebilirlik ve emilen
amino asit modelinin gereksinim modeliyle ne Ol¢iide eslestigi, tek bir proteinin veya
protein karisimlarinin besin kalitesi i¢in kritik 6neme sahiptir (Schaafsma, 2012).
Hayvansal besinler genel olarak birim enerji basina en yiiksek miktarda protein
icermektedir ve hayvansal besinlerden elde edilen protein, diyetteki tiim temel amino
asitleri yeterli oranlarda saglayan en kaliteli protein olarak kabul edilmektedir
(Schonfeldt ve Hall, 2012). Dogustan amino asit metabolizma bozukluguna sahip
hastalar ise et, balik, yumurta, siit {irtinleri, baklagiller, kuruyemislerle birlikte tahil,
makarna ve ekmek gibi besinlerde bulunan dogal protein alimmin kisitlanmasini

igeren diyete tabidir (Garcia-Arenas vd., 2023).
2.19. Formiilalar

Bebeklerin gelisimi i¢in yasamin erken dénemlerinde protein alimi elzemdir (Le Roux
vd., 2020). Insan siitii, besinsel ve metabolik avantajlari, psikolojik etkileri ve
hastaliklarin 6nlenmesinde oynadigi rol ile bebekler i¢in en iyi besindir (Maldonado
vd., 1998). Bebegin anne siitiiyle beslenmedigi durumlarda, yeterli bitylime ve gelisme
icin en yliksek kalitede bebek mamalarimin saglanmasi 6nemlidir (Brodkorb ve
Corrigan, 2020). Siit, temel olarak kazein ve whey protein adinda iki ana proteinden
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olusmaktadir (Traves, 2019). Insan siitiiniin amino asit profiline uygun kaliteli
proteinlerin saglanmasi, bugiine kadar ¢cogunlukla sigir protein fraksiyonlarinin, yani
whey veya kazein {iretiminin yiiksek kaliteli bir protein yan iiriinii olan peynir alti
suyundan elde edilen whey proteini konsantresi ile birlestirilmis yagsiz siitiin
formiilasyonu ile saglanmistir (Brodkorb ve Corrigan, 2020). Her bebek mamasi
karbonhidratlar, proteinler, yaglar, vitaminler ve mineraller olmak tizere dort temel
madde igermektedir. Bunlarin yani sira, birgok marka sindirime yardime1 olmak icin
prebiyotik, dokosaheksaenoik asit ve arasidonik asit gibi maddeler de koymaktadir
(Traves, 2019). Bebek mamalarinda bulunan makro besin dgelerinin ana kaynaklari

Tablo 2.10’da listelenmistir.

Tablo 2.10: Bebek Mamalarinda Makro Besin Ogelerinin Ana Kaynaklari

Mama Protein Karbonhidrat Yag
Inek Siitii kazein, whey Laktoz palmiye, soya,
hindistan  cevizi,
aycicegi yagi
Laktozsuz  Inek | kazein, whey misir surubu (glukoz) | palmiye, soya,
Stitii hindistan cevizi
Soya soya musir surubu (glukoz), | palmiye, soya,
stikroz hindistan cevizi
Hidrolizat peptit, amino | misir surubu (glukoz), | palmiye, soya,
asit siikroz, modifiye | hindistan cevizi,
misir nigastasi aycicegi yagi,
MCT
Elemental amino asit misir surubu (glukoz) | soya, hindistan
cevizi,  ayg¢icegi
yagi, MCT

Kaynak: Biilbiil, 2017
2.19.1. Formiilalarin Karbonhidrat icerikleri

Laktoz, keci ve sigir siitiinden yapilan bebek mamalarindaki birincil karbonhidrat
kaynagidir.  Yenidogan laktoz intoleranst konusundaki artan endise, farkli
karbonhidrat gruplarini iceren formiillerin kullanimindaki artisin arkasindaki temel
faktor olmustur (Claro da Silva ve Jannatul Ferdaus, 2024). Yenidogan ve devam
formiillerinde, onceden pisirilmis nisasta, jelatinlestirilmis/modifiye nisasta, misir
surubu katilar1 ve maltodekstrin gibi izin verilen bazi glisemik karbonhidratlar siklikla
seker yerine kullanilmaktadir (Ackerman, Craft ve Townsend, 2017). Soya ve piring
proteiniyle yapilan bebek mamalarinda, maltodekstrinler genellikle birincil

karbonhidrat kaynagi olarak kullanilmaktadir. Bu islemler mamanin ozmolaritesini

37



artirdigr i¢in hidrolize proteinler igeren bebek mamalara siklikla eklenmektedir

(Claro da Silva ve Jannatul Ferdaus, 2024).
2.19.2. inek Siitii Bazli Formiila

Inek siitii bebek igin miikemmel bir protein kaynagidir. Viicudun saglikli gelisimi ve
ruh sagligi icin hayati onem tasiyan amino asitleri icermektedir (Claro da Silva ve
Jannatul Ferdaus, 2024; Nutten, 2016). Bununla birlikte, inek siitii ile tiretilen bebek
formiillerine karsi intolerans yasamin ilk birka¢ ayinda goriilmektedir (Heine vd.,
2017). Laktoz intoleransi, siit proteinine, laktoza veya her ikisine karsi gelisen bir

duyarliliktir ((Claro da Silva ve Jannatul Ferdaus, 2024).
2.19.3. Soya Bazh Formiila

Soya igeren bebek mamalari bir asirdan uzun stiredir kullanilmaktadir (Claro da Silva
ve Jannatul Ferdaus, 2024). Soya bazli bebek mamalar1 baslangicta inek siitii
proteinine alerjisi olan bebekler i¢in gelistirilmis tek secenektir. Alerji durumu olan
bazi bebekler soya proteinine de alerji gosterebilmektedir ve bu durumda hidrolize ve
amino asit bazli formiiller genellikle daha uygundur (Traves,2019). Ekstrakte edilmis
soya proteini kullanan mevcut formiiller su anda inek siitii proteini ve laktoz
icermemekte ve 67 kcal/dl sunmaktadir (Singh vd., 2008). Soya formiiliindeki 1s1ya
dayanikli ¢esitli bilesenler arasinda fitodstrojenler saglik agisindan 6zellikle onemlidir

(Claro da Silva ve Jannatul Ferdaus, 2024).
2.19.4. Hidrolize Formiila

Protein alerjenitesini azaltmak/ortadan kaldirmak, alerjik bozukluklar1 6nlemek veya
tedavi etmek igin tasarlanmis formiilalardir (Maldonado vd., 1998). Formiiller genel
olarak yogun hidrolize edilmis (peptit bazli) ve amino asit bazli formdiller olarak ikiye
ayrilmaktadir. Yogun hidrolize edilmis formiiller, kazein veya whey hidrolizatlar1 olan
peptit bazlarini igermektedir (Traves, 2019). Proteinlerin enzimatik veya termal islemi,
protein kaynaginin besin degerini etkilememektedir (Maldonado vd., 1998). Yapilan
caligmalar, whey ve kazein proteinlerinin hidrolizatlarinin ister kismen hidrolize
edilmis ister yiiksek derecede hidrolize edilmis olsun, azot alimi, agirlik kazanimi,
protein sindirilebilirligi ve serum protein konsantrasyonu iizerinde dogal proteinleriyle

ayni etkilere sahip oldugu sonucuna varmaktadir (Baro vd., 1995; Boza vd., 1995)
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2.19.5. Elemental veya Amino Asit Bazh Formiila

Bu formiillerde neredeyse hig protein kalintisi yoktur ve amino asitlere kadar tamamen
parcalanmaktadir (Traves, 2019). Proteinlerin kaynagina bagli olarak, bu formiiller
s181r kazeini, s1igir whey proteini, kazein ve whey proteinlerinin bir karisimindan veya
soya proteinleri ve Okiiz kolajeninin bir karisitmindan elde edilebilmektedir
(Maldonado vd., 1998). Genellikle emilim bozukluklarinda ve besin alerjisi olan
bebekler tercih etmektedir (Biilbiil, 2017).

Nguyen ve arkadaslarinin 2016°da yaptig1 ¢aligma da elde edilen sonuglar hidrolize
proteinlerin ince bagirsakta tamamen sindirildigini, hidrolize olmayan proteinlerin
(kazeinler, o-laktalbumin, B-laktoglobulin, konglisinin, glisin) simiile edilmis
gastrointestinal sistemde sadece kismen sindirildigini ortaya koymustur (Nguyen vd.,
2016).

Yapilan bir calismada, siit ve soya bazli bebek formiillerindeki proteinin gercek
sindirilebilirlik degerleri sirasiyla %87-97 ve %92-95 arasinda bulunmustur (Sarwar,
Botting ve Peace, 1989). Yine yapilan baska bir ¢alismada kegi siitii, inek siitii bazl
formiila ve insan siitiinii ileal protein sindirilebilirligi hesaplanmis ve sirasiyla %78,3,
%73,4 ve %77,9 bulunmustur (Maathuis vd., 2017). Ancak 6rnek protein sayilan anne
stitiiniin gergek sindirilebilirlik degeri %100°diir (Arsenault ve Brown, 2017).
Sporcularin kullandigr iirtinlerle ilgili yapilan bir yiiksek lisans arastirmasinda whey
proteinin sindirilebilirliginin %96 oldugu belirtilmistir (Bardakei, 2019). Baska bir
calismada whey proteinin gercek fekal sindirilebilirlikleri kiyaslanmis ve protein
sindirilebilirlikleri; whey proteini %98, whey protein konsantresi %2100, hidrolize

whey proteinin ise %99 bulunmustur (Pellegrino vd., 2013).
2.20. Protein Sindirilebilirligi Diizeltilmis Amino Asit Skoru (PDCAAS)

Proteinler, her yasta insan sagligi i¢cin hayati Onem tasiyan amino asitlerden
olusmaktadir. Diyet proteinleri birincil nitrojen kaynagidir (Qin, Wang ve Luo, 2022).
Diyet proteini, viicutta cesitli yapisal ve biyolojik islevlere sahip proteinin, diger
azotun, amino asitler ile ilgili bilesiklerin sentezi i¢in yeterli miktar ve oranda gerekli
olan azot ve amino asitleri, 6zellikle de elzem amino asitleri saglamaktadir
(Bandyopadhyay vd., 2022). Elzem kabul edilen amino asitler arasinda histidin,

1zoldsin, 10sin, lizin, metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan ve valin bulunmaktadir
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(Stone vd., 2019). Amino asitler ise viicut dokusu igin yapi tasi gorevi gérmektedir ve
bu yap1 taslar1 viicudun dogru c¢alismasini saglamak i¢in kimyasal ve biyolojik
reaksiyonlarin diizenlenmesinde gerekli olan fizyolojik enzimleri olusturmaktadir

(Qin, Wang ve Luo, 2022).

Protein kalitesi, bir proteinin metabolik ihtiyaclar1 karsilama diizeyini belirleyen
amino asit bilesimini, protein sindirilebilirligini ve sindirimden kaynaklanan amino
asitlerin ve peptitlerin emilimini igermektedir (Sa ve House, 2024). Besin yogunlugu
tek basina besinlerle tiiketilen proteinin kalitesi hakkinda yeterli fikir vermemektedir
(Huang vd., 2018). Belirli bir besin kaynagindaki protein miktari esas olarak gercek
azot i¢eriginin bir fonksiyonu olarak belirlenmesine ragmen, bu ham protein igerigi bir
diyet proteininin konak¢inin metabolik ihtiyaglarini karsilama yeteneginin giivenilir
bir gostergesi olarak kabul edilmez (Marinangeli ve House, 2017). Protein kalitesinin
dogru bir 6l¢limiinii elde etmek icin besin iiriinlerinin amino asit konsantrasyonunu
incelemek o6nemlidir (Huang vd., 2018). Amino asit konsantrasyonu, bir besin
Urlinliniin, bir bireyin amino asit ihtiyacint ne kadar verimli bir sekilde
karsilayabilecegi konusunda fikir verebilmektedir (Caire-Juvera, Vazquez-Ortiz, ve

Grijalva-Haro, 2013).

Gilinlimiizde protein kalitesinin  hesaplanmas1 i¢in birden fazla yoOntem
kullanilmaktadir. Bunlardan arasinda en sik kullanilan; agirlik kazanimi 6l¢timii olan
PER, PDCAAS ve sindirilebilir vazge¢ilmez amino asit skoru (DIAAS)'dur. PER'den
farkli olarak, PDCAAS ve DIAAS, bir protein kaynaginin kalitesini belirlemek i¢in
hem amino asit bilesiminin hem de sindirilebilirligin belirlenmesine dayanmaktadir

(Nosworthy vd., 2023).

ABD’de, belirli bir besinin protein kalitesini karakterize etmek igin PDCAAS
kullanilmaktadir. PDCAAS'nin Codex Alimentarius Komisyonu Bitkisel Proteinler
Komitesi ve Birlesmis Milletler Besin ve Tarim Orgiitii (FAO)/WHO Protein Kalitesi
Degerlendirme Uzman Istisaresi tarafindan onaylanmasindan bu yana, PDCAAS diyet
proteininin kalitesini belirlemek i¢in standart yontem olarak yaygin bir sekilde
benimsenmistir (Marinangeli ve House, 2017). PDCAAS hesaplamasi yapilirken 1 g
diyet proteinin i¢erdigi amino asit miktarlar1 hesaplanmaktir ve elde edilen degerler
arasinda en diisiik deger sinirlayict esansiyel amino asit olarak degerlendirilmektedir.
Siirlayici amino asit degeri, fekal gercek sindirilebilirlik degeri ile carpilarak
PDCAAS degeri elde edilmektedir (FAO/WHO, 1991). Bu puanlama modeli, okul
40



oncesi cagdaki cocugun esansiyel amino asit gereksinimlerinden tiiretilmistir

(Schaafsma, 2000).

PDCAAS degerinin 1 olmasi, sindirimden sonra proteinin organizmanin ihtiyag
duydugu temel amino asitlerin yiizde 100'iinii sagladigini gostermektedir (Sargin vd.,
2021). Hem biitiin besinler hem de bilesenler i¢in 1'den biiyilk PDCAAS degerleri 1'e
yuvarlanmaktadir (kesilmektedir) (Rutherfurd vd., 2015). Bir proteindeki sindirilebilir
esansiyel amino asit konsantrasyonlarinin okul Oncesi ¢ocuk referans
modelindekinden fazla olmasinin ek besinsel fayda saglamadigi savunulmaktadir. Bu
ifade, bebek besleme uygulamalarinda ve enteral beslenme gibi 6zel kosullar altinda
oldugu insan diyetindeki tek protein kaynagi varliginda dogrudur. Ancak, diger tiim
kosullarda, insanlar ¢esitli kaynaklardan gelen proteinleri igeren karisik diyetler
tilkketmektedir ve bu kosullar altinda, yiiksek kaliteli proteinlerin, karma diyetin amino
asit modelini dengeleme giici son derece 6nemlidir (Schaafsma, 2000). PDCAAS
degeri, iki bileseni olan sindirilebilirlik ve biyolojik deger agisindan protein
kullaniminin genel verimliligini tahmin etmelidir; burada biyolojik deger, amino asit
skorunun bir fonksiyonu olan sindirilebilir nitrojene boliinen, kullanilan nitrojendir.
Bu durum, proteinin kullaniminin ilk olarak besindeki toplam amino asit azotunu
belirleyen sindirilebilirlik ile sinirli olacagi ve biyolojik degerin, emilen amino
asitlerin metabolik talebi karsilama yeterliligini tanimlamasina dayanmaktadir.
Biyolojik deger asla 1'i gecemez ¢linkii emilen azotun herhangi bir miktar1 igin elde
edilebilecek en iyi durum, amino asit modelinin gereksinimlerle tam olarak eslesmesi

ve boylece tiim amino asitlerin kullanilmasidir (WHO,2007).

PDCAAS hesaplamak i¢in, bir diyet proteinindeki amino asitin kullanilabilirligi, o
diyet proteinindeki toplam azotun (N) sindirilebilirligine gore degerlendirilmektedir.
Sindirilebilirlik, alinan N miktar1 ile atilan N miktar1 arasindaki fark olarak
tanimlanmaktadir ve alinan azotun bir orani olarak ifade edilmektedir (Hodgkinson ve
Darragh, 2000). Sindirilebilirligi fekal ve ileal sindirilebilirlik olarak 2 sekilde ele
alabiliriz. Protein ve amino asit sindirilebilirligini 6l¢gmek i¢in en basit ve uzun siiredir
kullanilan yontem oro-fekal denge yontemidir (Bandyopadhyay vd., 2022). Fekal
sindirilebilirlik amino asit kullanilabilirligini degerlendirmek i¢in fekal sindirilebilirlik
katsayilarinin kullanilmasinin hem diyet hem de endojen proteinlerin arka bagirsak
mikrobiyal popiilasyonu tarafindan metabolize edilmesi nedeniyle dogal olarak yanlis

oldugu diisiiniilmektedir. Bu mikrobiyal protein yikiminin bir sonucu olarak, fekal N
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sindirilebilirlik katsayilar1 diyet proteinindeki amino asit kullamilabilirligini abarti
olarak gosterebilmektedir (Hodgkinson ve Darragh, 2000). Diyet azotu ve amino asit
emilimi asil olarak ince bagirsakta oldugundan ince bagirsagin veya ileumun sonunda
kalan N miktarinin dl¢lilmesinden sonra belirlenen ileal sindirilebilirlik katsayilarinin,
protein kullanilabilirliginin ¢ok daha dogru bir gostergesini sagladig diigiiniilmektedir
(Bandyopadhyay vd., 2022; Hodgkinson ve Darragh, 2000). ileal sindirilebilirlik
katsayilari, mikrobiyal protein yikimiyla iliskili sorunlar ortaya ¢ikmadig veya kalin
bagirsaga gore mikrobiyal etki minimum oldugu i¢in diyet proteinleri arasinda ayrim
yapmada daha hassastir (Hodgkinson ve Darragh, 2000). Diyet azotu ve amino asit
emilimi esasen ince bagirsakta gerceklestiginden, terminal ileumda Olgiilen ileal
sindirilebilirligin daha dogru bir test oldugu diisiiniilmektedir (Bandyopadhyay vd.,
2022). PDCAAS protein sindirilebilirliginin ileal yerine fekal tahminlerini
kullanmaktadir ve bu konuda elestirilmektedir (Rutherfurd vd., 2015). Bazi besinlerin

protein gercek (fekal) sindirilebilirlikleri Tablo 2.11°de listelenmistir.

Tablo 2.11: Protein Sindirilebilirlik Faktorleri

Protein Kaynag1 | Gerg¢ek Protein Kaynag1 | Gergek
Sindirilebilirlik Sindirilebilirlik
(%) (%)

Misir, tahil 70 Darn 79

Misir, biitiin 87 Yulaf Ezmesi 86

Pamuk Tohumu 90 Yulaf, gevrek 72

Yumurta 97 Fistik Ezmesi 95

Farina Unu 99 Yer Fistig1 94

Et, balik 94 Bezelye, olgun 88

Siit, peynir 95 Piring, tahil 75

Soya Unu 86 Piring, islenmis 88

Soya Protein | 95 Aycicegi Tohumu | 90

Izolat1 Unu

Bugday Unu, | 96 Bugday Gluteni 99

beyaz

Bugday, tahil 77 Bugday, rafine 96

Kaynak: FAO, 2007
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UCUNCU BOLUM

MATERYAL METOT

3.1. Uriinlerin ve Diyetlerin Secimi

Caligma kapsaminda, PDCAAS yontemine gore protein kalitesi belirlenmek tizere 19
adet PKU (14 PKU ozel iiriin, 5 GMP 6zel liriinii) ve 13 adet MSUD 6zel {iriin ile 2
PKU diyeti incelenmistir. PKU ve MSUD firiinleri ilgili firmalarin tiriin i¢eriklerinden

alinmistir.
3.2. Uriinlerin ve Diyetlerin Amino Asit Skorlarimin Hesaplanmasi

Amino asit skoru hesaplanirken histidin (His), izoldsin (ile), 16sin (Leu), lizin (Lys),
metiyonin, sistein, fenilalanin (Phe), tirozin (Tyr), treonin (Thr), triptofan (Trp) ve
valin (Val) dahil olmak iizere 11 amino asit degerlendirilmistir. Hesaplama 9 ayri
kategoriden olugsmaktadir. Siilfiirlii amino asit grubu (SAA) i¢in metiyonin ve sistein
toplanmuistir. Ayni sekilde aromatik amino asit grubu (AAA) igin ise Phe ve Tyr
toplanmistir. Ozel iiriinler ve diyetlerde bulunan yukarida belirtilen 11 amino asit
belirlenmis ve bu amino asitlerin 1 gram protein igindeki miktar1 hesaplanmistir. Daha
sonra FAO,2013 (Tablo 3.1) kaynaginda bulunan amino asit referans degerlerine
boliinmiistiir. Referans degerleri alinirken 6zel iiriinlerin kullanilan yas gruplari
dikkate alinmistir. 0-1 yas icerigi olan {iriinler i¢in 0.5 ve 1-2 yas referans degerlerinin
ortalamasi alinmigtir. 1-8 yas icerigi sahip tirlinler i¢in referans degerleri 1-2 ve 3-10
yas referans degerlerinin ortalamasi olarak hesaplanmistir. Hesaplanan sonuclar
arasinda en diisiikk deger sinirlayict amino asit olarak belirlenmistir. Tablo 3.1°de

bireylerin yas gruplarina gore amino asit gereksinimleri verilmistir.

Tablo 3.1: Yas Gruplarina Gore Amino Asit Gereksinimi Referans Puanlama

Modeli (mg/g protein)

Yas His  dle Leu Lys SAA AAA Thr Trp Val
0.5 20 32 66 57 27 52 31 8.5 43
1-2 18 31 63 52 25 46 27 7 41
3-10 16 30 61 48 23 41 25 6.6 40
11-14 16 30 61 48 23 41 25 6.6 40
15-18 16 30 60 47 23 40 24 6.3 40
>18 15 30 59 45 22 38 23 6.0 39
Kaynak: FAO, 2013
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3.3. Uriinlerin ve Diyetlerin Protein Kalitesinin Hesaplanmasi

Bu ¢alismada PKU ve MSUD hastalari igin verilen 6zel {irtinlerin ve PKU hastalar
icin secilen diyetlerin protein kalitelerini belirlemek i¢cin FAO ve WHO tarafindan
onerilen PDCAAS yontemi kullanilmistir (FAO/WHO, 1991). Hesaplamanin birinci
basamaginda iiriinlerin ve diyetlerin amino asit skorlari hesaplanarak {iiriinlerin ve
diyetlerin sinirlayict amino asidi bulunmustur. Ikinci asamada iiriinler ve diyetler
belirlenen gercek fekal sindirilebilirlik olan protein sindirilebilirlik faktorii ile
carpilmistir. Boylece iirlinlerin ve diyetlerin PDCAAS degeri hesaplanmistir.
PDCAAS degeri 0 ila 100 arast puanlanmakla birlikte 100 puanin iistiinde ¢ikan
degerler 100 puana kesilmektedir. 100°e yakin degerler iiriinlerin ve diyetlerin protein
kalitesinin yiiksek oldugunu gosterirken 100’den uzak olan degerlerin ise protein

kalitesinin diisiik oldugunu gostermektedir (FAO, 2007).

MSUD icin fiiretilen ozel iiriinlerde Leu, Ile, Val bulunmamaktadir. PDCAAS
hesaplamasi yapilirken 6zel iiriiniin i¢erisinde bulunmayan amino asitlerden sonra en
az bulunan amino asit ile ortalamalar1 alinmistir. Bu amino asit sinirlayict amino asit
olarak secilmistir. PKU 6zel {irlinlerinin PDCAAS hesaplamasi referans hesaplamaya

gore yapilmistir.

Protein sindirilebilirligi diizeltilmis amino asit skoru (PDCAAS) hesaplama metodu

asagida gosterilmistir:

Amino asit Skoru: (ASS): 1 g proteinde mg aminoasit/ 1 g referans proteinde mg

amino asit

PDCAAS: 1 g proteinde mg aminoasit X Sindirilebilirlik (%)

1 g referans proteinde mg amino asit

3.4. Uriinlerin ve Diyetlerin Protein Sindirilebilirlik Faktorlerinin Belirlenmesi

PDCAAS hesaplamasinin son asamasinda amino asit skorunda bulunan sinirlayici
amino asit ile gercek fekal sindirilebilirlik degeri olan protein sindirilebilirlik faktorii
ile carpilmaktadir. Tablo 3.2°de mevcut calisma kapsaminda segilen {iriinlerin

sindirilebilirlik faktorleri verilmistir.
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Tablo 3.2: Secilen Uriinlerin Sindirilebilirlik Faktorleri

Uriin Sindirilebilirlik | Kaynak
Faktorii

Inek Siitii Bazli Uriinler | %92 Sarwar, Botting ve Peace, 1989
Soya Bazli Uriinler %93 Sarwar, Botting ve Peace, 1989
Whey Proteini %99 Pellegrino ve ark., 2013
Hidrolize/Elementel %97 Sarwar, Botting ve Peace, 1989,
Formiila/Uriin Nguyen ve ark., 2016, Bar¢ ve ark.,

1995, Boza ve ark., 1995
Anne Siiti %100 Arsenault ve Brown,2017

Inek siitii ve soya bazli iiriinler icin sindirilebilirlik faktdrii se¢imi yapilirken Sarwar,

Botting ve Peace’in 1989°da yaptig1 calisma dikkate almmustir. Inek siitii bazli olanlar

icin makalede verilen %87-97 sindirilebilirlik degerinin ortalamasi alinmistir. Yine

soya bazli Tlriinler icin makalede verilen %92-95 sindirilebilirlik faktoriiniin

ortalamasi alinmustir.
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DORDUNCU BOLUM

ARASTIRMA BULGULARI

4.1. PKU Ozel Uriinlerinin PDCASS Skoru
4.1.1. PKU Ozel Uriin-1

I¢indekiler: Misir surubu Katilari, bitkisel yag (palm olein yag, hindistan cevizi yagi,
soya yagi, yliksek oleik ay¢icegi yagi), amino asitler (L-glutamin, L-16sin, potasyum
aspartat, L-lizin hidrokloriir, L-tirozin, L-prolin, L-valin, L-izolosin, L-alanin, L-
arginin, L-treonin, L-serin, glisin, L-histidin, L-metiyonin, L-triptofan, L-sistin),
modifiye misir nisastasi, seker, kalsiyum fosfat ve %1'den az: Mortierella alpina yagi,
Crypthecodinium cohnii yagy, etil vanilin, sodyum sitrat, potasyum sitrat, magnezyum
oksit, demir siilfat, potasyum Kkloriir, ¢inko siilfat, kuprik siilfat, manganez siilfat,
sodyum iyodiir, sodyum selenit, kolin kloriir, inositol, askorbik asit, niasinamid,
kalsiyum pantotenat, vitamin B6 hidrokloriir, tiamin hidrokloriir, riboflavin, vitamin
D3, folik asit, biotin, vitamin K1, vitamin E asetat, vitamin A palmitat, vitamin B12,

taurin, L-karnitin.

Toz ve hidrolize iriindir. 0-1 yas i¢in uygundur. 100 gramda 16,2 g protein

icermektedir.

Tablo 4.1°de PKU Ozel Uriin-1’in Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.2’de ise
PKU Ozel Uriin-1’in PDCAAS hesaplamas: yapilmistir.

Tablo 4.1: PKU Ozel Uriin-1 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 g toz 1 g proteindeki amino asit mg
Histidin 410 mg 25.30 mg
Izoldsin 1150 mg 70.98 mg
Losin 2100 mg 129.6 mg
Lizin 1300 mg 80.24 mg
Metiyonin 360 mg 22.2 mg
Sistein 240 mg 14.8 mg
Fenilalanin 0 mg 0

Tirozin 1600 mg 98.7 mg
Treonin 750 mg 46.2 mg
Triptofan 290 mg 17.9 mg
Valin 1250 mg 77 mg
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Tablo 4.2: PKU Ozel Uriin-1 PDCAAS Hesaplama

1 gr Amino Asit /Referans | Sonug¢
Histidin 25.30/19 1.33x0.98=1.3
Izol6sin 70.98/31.5 2.25
Losin 129.6/64.5 2
Triptofan 17.9/7.75 2.3
Treonin 46.2/29 1.59
Lizin 80.24/54.5 1.47
SAA 37/26 1.42
AAA 98.7/49 2.01
Valin 77/ 42 1.83

Tablo 4.2°de de goriildiigii iizere PKU Ozel Uriin-1’in sirlayict amino asiti

histidindir. Uriin hidrolize bir iiriin oldugu i¢in sindirilebilirlik faktorii 0,98 alinmugtir.
4.1.2. PKU Ozel Uriin-2

Icindekiler :Misir Surubu Katilar1, Rafine Bitkisel Yaglar (Yiiksek Oleik Aygicegi,
Soya, Hidrojenize Edilmemis Hindistan Cevizi, Kanola, Ayg¢icegi), Galakto-
oligosakkaritler (GOS) (Siit), L-Arginin L-Aspartat, L-Losin, L-Lizin Asetat, L-
Tirozin, L-Glutamin, L-Prolin, Trikalsiyum Fosfat, L-Valin, Mono- ve Digliseritlerin
Sitrik Asit Esterleri (CITREM), Glisin, L-Izoldsin, L-Treonin, L-Serin, L-Histidin, L-
Alanin, Potasyum Kloriir, Frukto-oligosakkaritler (FOS), Tripotasyum Sitrat, Sodyum
Fosfat Dibazik, L-Sistin, M. Alpina Oil*, L-Tryptophan, Choline Bitartrate, L-
Methionine, Magnesium Acetate, Magnesium Aspartate, C. Cohnii Yag1**, Sodyum
Kloriir, M-Inositol, L-Askorbik Asit, Demir Siilfat, Taurin, Cinko Siilfat, L-Karnitin,
DL-Alfa Tokoferil Asetat, Kalsiyum D-Pantotenat, Niasinamid, Askorbil Palmitat,
Manganez Siilfat, Bakir Siilfat, Tiamin Hidrokloriir, Piridoksin Hidrokloriir,
Riboflavin, Vitamin A Asetat, DL-Alfa Tokoferol, Karigik Tokoferoller, Potasyum
Iyodiir, Krom Kloriir, Folik Asit, Filokinon, Sodyum Selenit, Sodyum Molibdat, D-
Biotin, Vitamin D3, Siyanokobalamin

Toz tirlindiir. 0-1 yas i¢in uygundur. 100 gramda 13,5 g protein icermektedir.

Tablo 4.3’te PKU Ozel Uriin-2’nin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.4’te ise
PKU Ozel Uriin-2’nin PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.

Tablo 4.3: PKU Ozel Uriin-2 Amino Asit icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 630 mg 46.6 mg
Izoldsin 960 mg 71.1 mg
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Tablo 4.3: PKU Ozel Uriin-2 Amino Asit icerigi (Devami)

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Losin 1650 mg 122.2 mg

Lizin 1110 mg 82.2 mg

Metiyonin 260 mg 19.25 mg

Sistein 205 mg 15.18 mg

Fenilalanin 0 mg 0

Tirozin 1440 mg 106.6 mg

Treonin 810 mg 60 mg

Triptofan 310 mg 22.9 mg

Valin 1050 mg 77.7 mg

Tablo 4.4: PKU Ozel Uriin-2 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit/Referans Sonug¢

Histidin 46.6/19 245

Izolésin 71.1/31.5 2.25

Losin 122.2/64.5 1.89

Triptofan 22.9/7.75 2.95

Treonin 60/29 2.06

Lizin 82.2/54.5 1.5

SAA 34.43/26 1.32x0.92=1.21
AAA 106.6/49 2.17

Valin 77.7/ 42 1.85

Tablo 4.4°te de goriildiigii iizere PKU Ozel Uriin-2nin sinirlayict amino asiti siilfiirlii

amino asit grubudur.
4.1.3. PKU Ozel Uriin-3

I¢indekiler: Kurutulmus Glikoz Surubu, Bitkisel Yag (Yiiksek Oleik Aygicek Yagi,
Hindistan Cevizi Yagi, Kanola Yagi, Aycicek Yagi), %2'den az L-Lizin L-Aspartat,
L-Losin, L-Tirozin, Glisin, L-Arginin, L-Aspartat, L-Valin, L-Glutamin, L-Prolin, L-
Treonin, L-izoldsin, Kalsiyum Gliserofosfat, L-Serin, Tri Kalsiyum Fosfat, Potasyum
Kloriir, L-Alanin, L-Histidin, Mono- ve Digliseritlerin Sitrik Asitleri, Gliserol
Monostearat, Rafine Ton Balig1 Yagi (Balik), Tri Sodyum Sitrat, Kolin Bitartrat, Tri
Potasyum Sitrat, L-Sistin, L-Triptofan, Maltodekstrin, Magnezyum Hidrojen Fosfat,
L-Metiyonin, L-Arginin, Sodyum Askorbat, Sodyum Kloriir, M. Alpina Yag1, Inositol,
Potasyum Fosfat, Taurin, Cinko Glukonat, L-Karnitin L-Tartarat, Demir Siilfat,
Tokoferoller, Askorbil Palmitat, Sitrik Asit, Retinil Asetat, Sodyum Selenit, Vitamin
D3 (Kolekalsiferol), Niasinamid, Bakir Glukonat, D-Kalsiyum Pantotenat, Biotin,
Manganez  Glukonat, Krom Kloriir, Potasyum Iyodiir, Vitamin BI2
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(Siyanokobalamin), Vitamin K (Filokinon), Folik Asit, Tiamin Hidrokloriir,
Riboflavin, Piridoksin Hidrokloriir, Sodyum Molibdat. Balik (Ton Balig1)

Toz ve hidrolize iriindir. 0-1 yas igin uygundur. 100 gramda 14,3 g protein

icermektedir.

Tablo 4.5’te PKU Ozel Uriin-3’{in Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.6’da ise
PKU Ozel Uriin-3’iin PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.

Tablo 4.5: PKU Ozel Uriin-3 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 g toz 1 g proteindeki amino asit mg
Histidin 600 mg 41.9 mg
Izoldsin 1040 mg 72.7 mg
Losin 1640 mg 114.6 mg
Lizin 1080 mg 75.5 mg
Metiyonin 290 mg 20.27 mg
Sistein 195 mg 13.63 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 1540 mg 107.6 mg
Treonin 1060 mg 74.12 mg
Triptofan 330 mg 23 mg
Valin 1210 mg 84.6 mg

Tablo: 4.6: PKU Ozel Uriin-3 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢

Histidin 41.9/19 2.2

Izolésin 72.7/131.5 2.3

Losin 114.6/64.5 1.77

Triptofan 23/7.75 2.9

Treonin 74.12/29 2.5

Lizin 75.5/54.5 1.38

SAA 33.9/26 1.3x0.98 = 1.27
AAA 107.6/49 2.19

Valin 84.6/42 2.01

Tablo 4.6°da da goriildiigii iizere PKU Ozel Uriin-3’iin smirlayici amino asiti siilfiirlii

amino asit grubudur.
4.1.4. PKU Ozel Uriin-4

Icindekiler: Laktoz (inek siitiinden ), bitkisel yaglar (palmiye yagi, hindistancevizi

yagi1 ( soya ), kolza tohumu yagi, ay¢icek yagi, yliksek oleik aycicek yagi, cuha cigegi

yag1), maltodekstrin, nisasta (patates, misir), emiilgator (sitrik asit esterleri) mono- ve

digliseritler, ay¢icegi lesitini, lesitin (Soyadan ) , L-lisin L-glutamat, L-16sin, L-prolin,

L-glutamik asit, L-tirozin, kalsiyum gliserofosfat, L-valin, balik yagi, L -izolosin,
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kalsiyum fosfat, fosfolipid ( yumurtadan), L-serin, L-aspartik asit, L-treonin, L-
alanin, magnezyum L-aspartat, L-arginin, L-histidin, glisin, potasyum sitrat, L-
metiyonin , L-sistin, sodyum kloriir, L-triptofan, kolin Kkloriir, potasyum
kloriir, Mortierella alpina yagi, inositol, L-askorbik asit, sodyum sitrat, taurin,
asitlestirici (sitrik asit), demir siilfat, sodyum selenit, antioksidanlar (karisik)
tokoferoller, askorbil palmitat), ¢inko stilfat, iridin-5'-fosforik asidin sodyum tuzlari,
L-karnitin, sitidin-5'-Monofosfat, retinil asetat, bakir stlfat, inosin-5'-fosforik asidin
sodyum tuzu, adenozin- 5'-monofosfat, nikotinamid, sodyum hidroksit, kalsiyum D-
pantotenat, guanozin-5'-fosforik asidin sodyum tuzlari, riboflavin, tiamin mononitrat,
piridoksin hidrokloriir, krom (IIT) kloriir, pteroilmonoglutamik asit, potasyum iyodiir,

sodyum molibdat, fitomenadion , D-biotin, kolekalsiferol, siyanokobalamin.
Toz tiriindiir. 0-1 yas i¢in uygundur. 100 gramda 9.5 g protein igermektedir.

Tablo 4.7°de PKU Ozel Uriin-4’iin Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.8’de ise
PKU Ozel Uriin-4’iin PDCAAS hesaplamasi yapilmustir.

Tablo 4.7: PKU Ozel Uriin-4 Amino Asit icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 g toz 1 g proteindeki amino asit mg
Histidin 300 mg 31.5 mg
[zoldsin 730 mg 76.84 mg
Losin 1200 mg 126.31 mg
Lizin 820 mg 86.3 mg
Metiyonin 280 mg 294 mg
Sistein 140 mg 14.7 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 910 mg 95.7 mg
Treonin 570 mg 60 mg
Triptofan 230 mg 242 mg
Valin 770 mg 81 mg

Tablo 4.8: PKU Ozel Uriin-4 PDCAAS Hesaplama

1 ¢ Amino Asit /Referans Sonug¢

Histidin 31.5/19 1.65

Izoldsin 76.84/31.5 243

Losin 126.31/64.5 1.95

Triptofan 24.2/ 7.75 3.12

Treonin 60/29 2

Lizin 86.3/54.5 1.58x0.92=1.45
SAA 44.1/26 1.69

AAA 95.7/49 1.95

Valin 81/42 1.92
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Tablo 4.8 de gériildiigii gibi PKU Ozel Uriin-4iin smirlayici amino asiti lizindir.
4.1.5. PKU Ozel Uriin-5

icindekiler: Maltodekstrin, L-lisin L-glutamat, L-glutamik asit, L-16sin, potasyum
sitrat, L-prolin, dikalsiyum fosfat, L-valin, L-izolGsin, L-tirozin, magnezyum L-
aspartat, L-serin, L -aspartik asit, L-Treonin, L-Alanin, Kolin Bitartrat, L-Arginin,
Sodyum Kloriir, Glisin, L-Sistin, L-Histidin, L-Metiyonin, Kalsiyum Karbonat, L-
Triptofan, Potasyum Kloriir, Inositol, Taurin, L-Askorbik Asit, L-Karnitin L-tartrat,
demir siilfat, ¢inko siilfat, DL-a-tokoferil asetat, nikotinamid, kalsiyum D-pantotenat,
bakir siilfat, tiamin hidrokloriir, retinil asetat, riboflavin, piridoksin hidrokloriir,
sodyum floriir, manganez siilfat, potasyum iyodiir, krom (III) kloriir, pteroil
monoglutamik asit, sodyum molibdat, Sodyum Selenit, D-Biotin, Kolekalsiferol,

Phytomenadione, Siyanokobalmin.

Toz ve hidrolize iriindiir. 0-1 yas i¢in uygundur. 100 gramda 50 g protein

icermektedir.

Tablo 4.9°da PKU Ozel Uriin-5’in Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.10’da ise
PKU Ozel Uriin-5’in PDCAAS hesaplamas: yapilmistir.

Tablo 4.9: PKU Ozel Uriin-5 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 g toz 1 g proteindeki amino asit mg
Histidin 1300 mg 26 mg
Izol6sin 3290 mg 65.8 mg
Losin 5420 mg 108.4 mg
Lizin 3840 mg 76.8 mg
Metiyonin 1300 mg 26 mg
Sistein 665 mg 13.3 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 3220 mg 64.4 mg
Treonin 2580 mg 51.6 mg
Triptofan 960 mg 19.2 mg
Valin 3800 mg 76 mg

Tablo 4.10: PKU Ozel Uriin-5 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢
Histidin 26/19 1.36
[zoldsin 65.8/31.5 2
Losin 108.4/64.5 1.68
Triptofan 19.2/7.75 2.4
Treonin 51.6/29 1.77
Lizin 76.8/54.5 1.4
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Tablo 4.10: PKU Ozel Uriin-5 PDCAAS Hesaplama (Devamu)

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢
SAA 39.3/26 1.53
AAA 64.4/49 1.31x0.98 = 1.28
Valin 76/42 1.8

Tablo 4.10° da goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-5’in siirlayici amino asiti aromatik

amino asitler grubunda olan fenilalanin+tirozin grubudur.
4.1.6. PKU Ozel Uriin-6

Icindekiler: Seker, amino asitler (L-glutamin, L-16sin, potasyum aspartat, L-lizin
hidrokloriir, L-tirozin, L-prolin, L-valin, L-izolésin, L-alanin, L-arginin, L-treonin, L-
serin, glisin, L-histidin, L-metionin, L-triptofan, L-sistin), misir surubu katilari, soya
yagi, modifiye misir nigastasi, kalsiyum fosfat, sodyum sitrat, magnezyum fosfat,
potasyum kloriir ve %1'den az: sodyum fosfat, potasyum sitrat, kolin kloriir, askorbik
asit, taurin, inositol, demir siilfat, L-karnitin, ¢inko siilfat, niasinamid, E vitamini
asetat, A vitamini palmitat, kalsiyum pantotenat, bakir siilfat, manganez siilfat,
B 12 vitamini , tiamin hidrokloriir, B s vitamini hidrokloriir, riboflavin, folik asit,
D 3 vitamini , kromik kloriir, sodyum molibdat, sodyum iyodiir, sodyum selenit, biotin,

K1 vitamini | etil vanilin.

Toz ve hidrolize iriindiir. Cocuklar ve yetiskinler i¢indir. 100 gramda 22 g protein

icermektedir.

Tablo 4.11°de PKU Ozel Uriin-6’nin Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.12’de ise
PKU Ozel Uriin-6’nin PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.11: PKU Ozel Uriin-6 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz | 1 gr proteindeki amino asit mg

Histidin 500 mg 22.7 mg
Izoldsin 1560 mg 71 mg
Losin 2900 mg 131.8 mg
Lizin 1760 mg 80 mg
Metiyonin 480 mg 21.8 mg
Sistein 330 mg 15 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 2200 mg 100 mg
Treonin 1010 mg 45.9 mg
Triptofan 400 mg 18.18 mg
Valin 1690 mg 76.8 mg
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Tablo 4.12: PKU Ozel Uriin-6 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢

Histidin 22.7/16 1.41x0.98=1.38
Izol6sin 71/30 2.36

Losin 131.8/61 2.16

Triptofan 18.18/6.6 2.7

Treonin 45.9/25 1.83

Lizin 80/ 48 1.66

SAA 36.8/23 1.6

AAA 100/ 41 243

Valin 76.8/ 40 1.92

Tablo 4.12 de goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-6’nin siirlayict amino asiti histidindir.
4.1.7. PKU Ozel Uriin-7

Icindekiler: Maltodekstrin, L-lisin L-glutamat, L-glutamik asit, L-16sin, L-prolin,
trikalsiyum fosfat, L-valin, magnezyum L-aspartat, L-izolésin, L-tirozin, L-serin, L-
aspartik asit , L- Treonin, L-Alanin, Dipotasyum Fosfat, L-Arginin, Trisodyum Sitrat,
Kolin Bitartrat, Kalsiyum Kloriir, L-Metionin, Glisin, L-Sistin, L-Histidin, L-
Triptofan, Inositol, C Vitamini, L- Karnitin, Kalsiyum Karbonat, Demir Siilfat, Cinko
Siilfat, aroma (vanilin), E vitamini, nikotinamid, kalsiyum D-pantotenat, manganez
stilfat, bakir siilfat, sodyum floriir, B1 vitamini, B6 vitamini, B2 vitamini, A vitamini,
krom (III) ) kloriir, potasyum iyodiir, pteroilmonoglutamik asit, amonyum molibdat,

sodyum selenit, Biotin, K1 vitamini, D3 vitamini, B12 vitamini.

Toz ve hidrolize iriindiir. 1-8 yas ¢ocuklar igindir. 100 gramda 60 g protein

igermektedir.

Tablo 4.13’te PKU Ozel Uriin-7’nin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.14°te ise
PKU Ozel Uriin-7’nin PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.13: PKU Ozel Uriin-7 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg

Histidin 1500 mg 25 mg
[zol6sin 3900 mg 65 mg
Losin 6600 mg 110 mg
Lizin 4700 mg 78.3 mg
Metiyonin 1500 mg 25 mg
Sistein 750 mg 12.5 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 3900 mg 65 mg
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Tablo 4.13: PKU Ozel Uriin-7 Amino Asit icerigi (Devami)

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg

Treonin 3100 mg 51.6 mg
Triptofan 1300 mg 21.6 mg
Valin 4700 mg 78.3 mg

Tablo: 4.14: PKU Ozel Uriin-7 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢
Histidin 25/26 0.96x0.98 = 0.94
1zol6sin 65/30.5 2.13
Losin 110/62 1.77
Triptofan 21.6/6.8 3.23
Treonin 51.6/26 1.98
Lizin 78.3/50 1.566
SAA 37.5/24 1.562
AAA 65/43.5 1.5
Valin 78.3/40.5 1.9

Tablo 4.14’ te goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-7 nin sinirlayict amino asiti histidindir.
4.1.8. PKU Ozel Uriin-8

Icindekiler: Misir Surubu Katilari, Rafine Bitkisel Yaglar (Yiiksek Oleik Aygcicegi,
Kanola, Orta Zincirli Trigliseritler (Palm Cekirdegi ve/veya Hindistan Cevizi Yag),
Aycicegi), L-Alanin, Glisin, Frukto-oligosakkaritler, L-Glutamin, Iniilin, Misir
Nisastasi, L-Tirozin, Kalsiyum Fosfat Dibazik, L-Lizin Asetat, L-Treonin,
Mikrokristalin Seliiloz, L-L&sin, L-Prolin, Yapay Aroma, Arap Sakizi, L-Sistin, L-
Arginin, L-Valin, L-izol6sin, Tripotasyum Sitrat, Trisodyum Sitrat, L-Serin, Kalsiyum
Kloriir, L-Metiyonin, L-Histidin, Maltodekstrin, Kolin Bitartrat, Magnezyum
Hidrojen Fosfat, Magnezyum L-Aspartat, Mono- ve Digliseritlerin Sitrik Asit Esterleri
(CITREM), C. cohnii Yagi*, L-Triptofan, Trikalsiyum Sitrat, L-Askorbik Asit, Soya
Lifi, M-Inositol, Taurin, Demir Siilfat, Ay¢icegi Lesitini, L-Karnitin, Cinko Siilfat,
DL-Alfa Tokoferil Asetat, Kalsiyum D-Pantotenat, Manganez Siilfat, Niasinamid,
Bakir Siilfat, Tiamin Hidrokloriir, Piridoksin Hidrokloriir, Riboflavin, Vitamin A
Asetat, Askorbil Palmitat, Folik Asit, Potasyum Iyodiir, Karisik Tokoferoller, Sodyum
Molibdat, Sodyum Selenit, Krom Kloriir, DL-Alfa Tokoferol, Vitamin D3, Filokinon,
D-Biotin, Siyanokobalamin, Soya, Hindistan Cevizi Yagi

Toz lirtindiir. 1 yas tistii bireyler i¢cin uygundur. 100 gramda 28 g protein icermektedir.
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Tablo 4.15°te PKU Ozel Uriin-8’in Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.16°da ise

PKU Ozel Uriin-8’in PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.15: PKU Ozel Uriin-8 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 700 mg 25 mg
Izoldsin 1400 mg 50 mg
Losin 2240 mg 80 mg
Lizin 1850 mg 66 mg
Metiyonin 730 mg 26 mg
Sistein 950 mg 33.9mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 2660 mg 95 mg
Treonin 2520 mg 90 mg
Triptofan 420 mg 15 mg
Valin 1680 mg 60 mg

Tablo: 4.16: PKU Ozel Uriin-8 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢

Histidin 25/16 1.56

Izolsin 50/30 1.66

Losin 80/61 1.31x0.93 =1.21
Triptofan 15/6.6 2.27

Treonin 90/25 3.6

Lizin 66/48 1.37

SAA 59.9/23 2.6

AAA 95/41 2.3

Valin 60/40 1.5

Tablo 4.16° da gériildiigii gibi PKU Ozel Uriin-8’in simirlayic1 amino asiti 16sindir.
4.1.9. PKU Ozel Uriin-9

Icindekiler: Misir Surubu Katilar1, Yiiksek Oleik Sanflower Yagi, Kanola Yagi, L-
Lizin, L-Aspartat, L-Glutamin, L-L6sin, L-Tirozin, Yapay Aromalar, Sitrik Asit, L-
Prolin, L-Arginin, L-Valin, Glisin, L-Izoldsin, Magnezyum Hidrojen Fosfat, L-
Treonin, Trikalsiyum Fosfat. Asagidakilerin %?2'sini veya daha azini igerir:
Trikalsiyum Sitrat, L-Serin, Disodyum Hidrojen Fosfat, L-Histidin, L-Alanin, Guar
Gum, Ksantan Gum, Potasyum Kloriir, Kolin Hidrojen Tartarat, L-Sistin, L-Triptofan,
Seker, L-Metiyonin, Fraksiyonlanmis Hindistan Cevizi Yagi, L-Lizin Asetat, Mono-
ve Digliseritlerin Sitrik Asit Esterleri (CITREM), Tripotasyum Sitrat, Sukraloz,
Pancar Suyu Konsantresi (Renk i¢in), Beta Karoten (Renk i¢in), Taurin, L-Askorbik
Asit, M-Inositol, Demir Siilfat, L-Karnitin, Cinko Siilfat, DL-Alfa Tokoferol Asetat,
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Manganez Siilfat, Niasinamid, Kalsiyum D-Pantotenat, Kuprik Siilfat, Piridoksin
Hidrokloriir, Tiamin Hidrokloriir, Riboflavin, Vitamin A Asetat, Folik Asit, Potasyum
Iyodiir, Krom Kloriir, Sodyum Selenit, Sodyum Molibdat, Filokinon, D-Biotin,

Vitamin D3, Siyanokobalamin.

Toz ve hidrolize iiriindiir. 9 yas ve iizeri bireyler i¢in uygundur. 100 gramda 35 g

protein igermektedir.

Tablo 4.17°de PKU Ozel Uriin-9’un Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.18°de ise
PKU Ozel Uriin-9’un PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.

Tablo 4.17: PKU Ozel Uriin-9 Amino Asit icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 1500 mg 42.8 mg
[zoldsin 2400 mg 68.5 mg
Losin 4000 mg 114.2 mg
Lizin 3100 mg 88.5 mg
Metiyonin 640 mg 18.2 mg
Sistein 480 mg 13.7 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 3500 mg 100 mg
Treonin 1900 mg 542 mg
Triptofan 780 mg 22.2 mg
Valin 2500 mg 71.4 mg

Tablo 4.18: PKU Ozel Uriin-9 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢

Histidin 42.8/16 2.6

Izoldsin 68.5/30 2.28

Losin 114.2/61 1.87

Triptofan 22.2/6.6 3.36

Treonin 54.2/25 2.16

Lizin 88.5/48 1.84

SAA 31.9/23 1.38x0.98 = 1.35
AAA 100/ 41 243

Valin 71.4/ 40 1.78

Tablo 4.18 de goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-9’un sinirlayict amino asiti siilfiirlii

amino asit grubudur.

4.1.10. PKU Ozel Uriin-10

Icindekiler: Su, konsantreden elma suyu (%34,1), konsantreden iiziim suyu (%6,9),

konsantreden siyah frenk iiziimii suyu (%2,5), L-16sin, lezzet arttiric1 (sitrik asit), L-

prolin, L-arginin, Glisin, L-tirozin, L-lisin asetat, glikoz surubu, L-valin, L-aspartik
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asit, L-izolosin, dikalsiyum fosfat, L-alanin, L-serin, L-treonin, konsantreden miirver
suyu (%0,6), L - Histidin, L-lizin-L-aspartat, maltodekstrin, magnezyum asetat, L-
sistin, kolin bitartarat, L-triptofan, seker, stabilizator (mikrokristalin seliiloz, guar
zamki, ksantan zamki, sodyum karboksimetilselilloz), dokosaheksaenoik
asit bakimindan zengin yag Crypthecodinium cohnii, N-asetil-L-metiyonin, dogal
aroma, L-askorbik asit, konsantreler (elma, frenk tiziimii, turp), taurin, L-metiyonin,
emiilgator (lesitin), tatlandiricilar (siikraloz, asesiilfam-K), koruyucu ( potasyum
sorbat, sodyum benzoat), inositol, Demir laktat, L-karnitin, ¢inko siilfat, nikotinamid,
DL-a-tokoferil asetat, kalsiyum D-pantotenat, manganez siilfat, bakir siilfat, tiamin
hidrokloriir, piridoksin hidrokloriir, retinil palmitat, riboflavin, antioksidanlar
(askorbik asit ester, tokoferol), pteroil monoglutamik asit, potasyum iyodiir, sodyum
molibdat, D-biotin, sodyum selenit, krom (III) kloriir, filokinon, kolekalsiferol,

siyanokobalamin. Soya igerir.

Sivi {rtindlir. 4 yas ve {lizeri bireyler i¢in uygundur. 125 ml’de 20 g protein

bulunmaktadir.

Tablo 4.19°da PKU Ozel Uriin-10’un Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.20’de ise
PKU Ozel Uriin-10’nun PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.19: PKU Ozel Uriin-10 Amino Asit I¢cerigi

AMINO ASITLER  mg/125 ml icecek 1 gr proteindeki amino asit mg

Histidin 790 mg 39.5 mg
[zol8sin 1240 mg 62 mg
Losin 2130 mg 106.5 mg
Lizin 1630 mg 81.5 mg
Metiyonin 340 mg 17 mg
Sistein 255 mg 12.75 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 1880 mg 94 mg
Treonin 1040 mg 52 mg
Triptofan 410 mg 20.5 mg
Valin 1380 mg 69 mg

Tablo 4.20: PKU Ozel Uriin-10 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢
Histidin 39.5/16 2.46
[zoldsin 62/30 2
Losin 106.5/61 1.74
Triptofan 20.5/6.6 3.1
Treonin 52/25 2.08
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Tablo 4.20: PKU Ozel Uriin-10 PDCAAS Hesaplama (Devami)

1 g Amino Asit /Referans Sonug
Lizin 81.5/48 1.69
SAA 29.75/23 1.29x0.93 =1.19
AAA 94/41 2.29
Valin 69/40 1.72

Tablo 4.20° de goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-10’un sinirlayici amino asiti siilfiirlii

amino asit grubudur.
4.1.11. PKU Ozel Uriin-11

Icindekiler: Su, Siikroz, Maltodekstrin, Nisasta, Kurutulmus Kirmizi Elma,
Kurutulmus Muz, L-Lizin L-Aspartat, Dogal Aroma Verici, Asitlik Diizenleyici
(E296), L-Losin, L-Tirozin, Glisin, L-Arginin L-Aspartat, L-Valin, L-Prolin, L-
Treonin, L-Izoldsin, Trikalsiyum Fosfat, Kalsiyum Gliserofosfat, L-Serin, L-Alanin,
L-Histidin, Magnezyum Hidrojen Fosfat, Trisodyum Sitrat, L-Sistin, Potasyum
Kloriir, L-Triptofan, Mortierella alpina yagi, L-Metiyonin, Kolin Bitartrat,
Tripotasyum Sitrat, L-Arginin, Crypthecodinium cohnii yagi, L-Askorbik Asit,
Bitkisel Yag (Yiiksek Oleik Ayg¢igek Yagt), Sodyum Kloriir, Taurin, Cinko Glukonat,
L-Karnitin L-Tartrat, Demir Sulfat, DL-Alfa-Tokoferil Asetat, Nikotinamid,
Manganez Glukonat, Retinil Palmitat, Vitamin D3 (Kolekalsiferol), Kalsiyum-D
Pantotenat, Bakir Glukonat, Vitamin K (Phylloquinone), D-Biotin, Vitamin B12
(Cyanocobalamin), Potasyum Iyodiir, Tiamin Hidrokloriir, Piridoksin Hidrokloriir,
Riboflavin, Antioksidanlar (E306, E304), Krom Kloriir, Folik Asit
(Pteroylmonoglutamic Acid), Sodyum Molibdat, Sodyum Selenit.

Ikinci asama protein ikamesine gecis i¢in basit bir secimdir ve 6 ayliktan itibaren

uygundur. Sivi ve hidrolize trtindiir. 100 gramda 12 g protein bulunmaktadir.

Tablo 4.21°de PKU Ozel Uriin-11’in Amino Asit i¢erigi verilmistir. Tablo 4.22’de ise
PKU Ozel Uriin-11’in PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.21: PKU Ozel Uriin-11 Amino Asit I¢cerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr icecek 1 gr proteindeki amino asit mg

Histidin 490 mg 40.8 mg
[zoldsin 870 mg 72.5 mg
Losin 1360 mg 113.3 mg
Lizin 890 mg 74.16 mg
Metiyonin 240 mg 20 mg
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Tablo 4.21: PKU Ozel Uriin-11 Amino Asit I¢erigi (Devam)

AMINO ASITLER mg/100 gr icecek 1 gr proteindeki amino asit mg

Sistein 160 mg 13.3 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 1280 mg 106.6 mg
Treonin 880 mg 73.3 mg
Triptofan 270 mg 22.5 mg
Valin 1000 mg 83.3 mg

Tablo 4.22: PKU Ozel Uriin-11 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug

Histidin 40.8/20 2.04

Izoldsin 72.5/32 2.26

Losin 113.3/66 1.71

Triptofan 22.5/ 8.5 2.64

Treonin 73.3/31 2.36

Lizin 74.16/57 1.3

SAA 33.3/27 1.23x0.98 = 1.2
AAA 106.6/52 2.05

Valin 83.3/43 1.93

Tablo 4.22° de goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-11’in smnirlayict amino asiti siilfiirlii

amino asit grubudur.
4.1.12. PKU Ozel Uriin-12

Icindekiler: Glikoz surubu, bitkisel yaglar (kolza tohumu yag, oleik asit bakimindan
zengin aspir yagi, orta zincirli trigliseritler (hurma c¢ekirdegi yagi ve/veya
hindistancevizi yagi)), aroma, L-arginin-L-aspartat, L-lizin-L-asetat, L-glutamin, L-
16sin, L-tirozin, seker, L-prolin, trikalsiyum fosfat, L-valin, glisin, L-izolosin, renk
(amonyum siilfit karamel), stabilizatorler (guar zamki, ksantan zamki), L-treonin , L-
serin, L-histidin, L-alanin, emiilgatorler (Lesitin (soyadan ), yag asitlerinin mono- ve
digliseritlerinin sitrik asit esterleri), dipotasyum fosfat, L-sistin, dimagnezyum fosfat,
N-asetil-L- metiyonin, L-triptofan, magnezyum L-aspartat, sodyum Kkloriir, kolin
bitartarat, taurin, tatlandiricilar (Siikraloz), askorbik asit, magnezyum oksit, inositol,
demir siilfat, karnitin, ¢inko siilfat, nikotinamid, manganez siilfat, kalsiyum D-
pantotenat, DL-a-tokoferil asetat, bakir siilfat, sodyum floriir, tiamin hidrokloriir,
riboflavin, piridoksin hidrokloriir, retinil asetat, krom (III) - kloriir, potasyum iyodiir,
sodyum molibdat, pteroilmonoglutamik asit, sodyum selenit, fitomenadiyon, biyotin,

kolekalsiferol, siyanokobalamin .

59



Toz iriindiir. 3 yasindan itibaren kullanilabilir. 100 gramda 29 g protein

bulunmaktadir.

Tablo 4.23’te PKU Ozel Uriin-12’nin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.24’te ise

PKU Ozel Uriin-12’nin PDCAAS hesaplamas: yapilmstir.

Tablo 4.23: PKU Ozel Uriin-12 Amino Asit I¢cerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 1330 mg 45.8 mg
[zol8sin 2080 mg 71.7 mg
Losin 3560 mg 122.7 mg
Lizin 2720 mg 93.7 mg
Metiyonin 570 mg 19.6 mg
Sistein 435 mg 15 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 3140 mg 108.27 mg
Treonin 1740 mg 60 mg
Triptofan 700 mg 24.13 mg
Valin 2280 mg 78.62 mg

Tablo 4.24: PKU Ozel Uriin-12 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢

Histidin 45.8/16 2.8

Izoldsin 71.7/30 2.39

Losin 122.7/61 2.01

Triptofan 24.13/6.6 3.65

Treonin 60/25 2.4

Lizin 93.7/48 1.9

SAA 34.6/23 1.5x 0.93 =1.39
AAA 108.27/41 2.6

Valin 78.62/40 1.96

Tablo 4.24° te goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-12’nin smirlayici amino asiti siilfiirlii

amino asit grubudur.
4.1.13. PKU Ozel Uriin-13

Soya icermektedir. Jel iirlindiir. 6 ayliktan ibaret uygundur. 100 ml’de 41,7 g protein

bulunmaktadir.

Tablo 4.25’te PKU Ozel Uriin-13’{in Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.26°da ise
PKU Ozel Uriin-13’iin PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.
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Tablo 4.25: PKU Ozel Uriin-13 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr jel 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 1800 mg 43.16 mg
[zoldsin 3100 mg 74.3 mg
Losin 4700 mg 112.7 mg
Lizin 3200 mg 76.7 mg
Metiyonin 900 mg 21.5 mg
Sistein 600 mg 14.38 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 4600 mg 110.3 mg
Treonin 3200 mg 76.7 mg
Triptofan 1000 mg 23.9 mg
Valin 3600 mg 86.3 mg
Tablo 4.26: PKU Ozel Uriin-13 PDCAAS Hesaplama
1 g Amino Asit /Referans Sonug¢
Histidin 43.16/20 2.15
Izoldsin 74.3/32 2.32
Losin 112.7/66 1.7
Triptofan 23.9/8.5 2.81
Treonin 76.7/31 2.47
Lizin 76.7/57 1.34
SAA 35.88/27 1.32x 0.93 =1.22
AAA 110.3/52 2.12
Valin 86.3/43 2

Tablo 4.26° da goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-13’iin smirlayic1 amino asiti siilfiirlii

amino asit grubudur.
4.1.14. PKU Ozel Uriin-14

icindekiler: L-Lizin L-Aspartat, L-Losin, Maltodekstrin, L-Tirozin, Glisin, L-Arginin
L-Aspartat, L-Valin, L-Glutamin, L-Prolin, L-Treonin, L-Izoldsin, Trikalsiyum
Fosfat, Nisasta, L-Serin, L-Alanin, L-Histidin, Magnezyum Hidrojen Fosfat, Rafine
Ton Balig1 Yagi (Balik), Tripotasyum Sitrat, Kolin Bitartrat, L-Sistin, L-Triptofan, L-
Metiyonin, L-Arginin, Sodyum Kloriir, Trisodyum Sitrat, Kivam Arttirict (E415),
Sodyum Askorbat, Emiilgator (Soya Lesitini), Taurin, Cinko Glukonat, L-Karnitin L-
Tartrat, Demir Siilfat, DL-AlfaTokoferil Asetat, L-Askorbik Asit, Sodyum Selenit,
Bakir Glukonat, Vitamin D3 (Kolekalsiferol), Manganez Glukonat, Niasinamid,
Retinil  Asetat, Kalsiyum D-Pantotenat, Krom Kloriir, Vitamin B2
(Siyanokobalamin), D-Biotin, Piridoksin Hidrokloriir, Potasyum Iyodiir, Folik Asit
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(Pteroylmonoglutamik Asit), Tiamin Hidrokloriir, Riboflavin, Sodyum Molibdat,
Vitamin K1 (Filokinon).

Toz {rindiir. 3 yasindan itibaren kullanilabilir. 100 graminda 60 g protein

bulunmaktadir.

Tablo 4.27°de PKU Ozel Uriin-14’{in Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.28de ise

PKU Ozel Uriin-14’iin PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.

Tablo 4.27: PKU Ozel Uriin-14 Amino Asit I¢erigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 2550 mg 42.5 mg
Izoldsin 4470 mg 74.5 mg
Losin 7020 mg 117 mg
Lizin 4640 mg 77.3 mg
Metiyonin 1240 mg 20.6 mg
Sistein 835 mg 13.9 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg
Tirozin 6590 mg 109.8 mg
Treonin 4540 mg 75.6 mg
Triptofan 1400 mg 23.3 mg
Valin 5170 mg 86.16 mg

Tablo 4.28: PKU Ozel Uriin-14 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢
Histidin 42.5/16 2.65
Izolésin 74.5/30 24
Losin 117/61 1.9
Triptofan 23.3/6.6 3.5
Treonin 75.6/25 3
Lizin 77.3/48 1.6
SAA 34.5/23 1.5x 0.93 =1.39
AAA 75.6/41 1.84
Valin 86.16/40 2.15

Tablo 4.28’ de goriildiigii gibi PKU Ozel Uriin-14’iin sinirlayici amino asiti siilfiirlii

amino asit grubudur.
4.2 PKU Glikomakropeptit (GMP) Uriinleri
4.2.1. PKU-GMP Ozel Uriin-1

Icindekiler: Glikomakropeptid, maltodekstrin, seker, tapioka nisastasi, yiiksek oleik
kanola yagi, tapioka surubu katilari, L-arginin, L-16sin, orta zincirli trigliseritler, L-

lizin asetat, L-tirozin, glisin, %2'den az L-triptofan, L-histidin, L-metionin, dogal
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aromalar, kanola yag1, dokosaheksaenoik asit (DHA), retinil palmitat, kolekalsiferol,
dl-alfa-tokoferil asetat, fillokinon, menakinon (MK-7), tiamin mononitrat, riboflavin,
niasinamid, kalsiyum  D-pantotenat, piridoksin  hidrokloriir,  folik  asit,
siyanokobalamin, biotin, sodyum askorbat, kalsiyum sitrat, kalsiyum fosfat,
magnezyum fosfat, potasyum fosfat, krom kloriir, bakir sitrat, inositol i¢erir. potasyum
iyodiir, kolin bitartrat, ferrik pirofosfat, manganez siilfat, sodyum molibdat, ¢inko
oksit, sodyum selenit, tuz, Bacillus coagulans GBI-30 6086, asesiilfam potasyum,

sukraloz. Siit icerir.
1 yas iizeri bireyler i¢in uygundur. 100 ml’de 38 g protein icermektedir.

Tablo 4.29°da PKU-GMP Ozel Uriin-1’in Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo
4.30°da ise PKU-GMP Ozel Uriin-1’in PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.

Tablo 4.29: PKU-GMP Ozel Uriin-1 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 ml 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 860 mg 22.6 mg
[zoldsin 1970 mg 51.8 mg
Losin 3940 mg 103.6 mg
Lizin 3340 mg 87.8 mg
Metiyonin 450 mg 11.8 mg
Sistein 19 mg 0.5 mg
Fenilalanin 38 mg I mg
Tirozin 2930 mg 77.10 mg
Treonin 3080 mg 81.05 mg
Triptofan 950 mg 25 mg
Valin 1690 mg 44.4 mg

Tablo 4.30: PKU-GMP Ozel Uriin-1 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢

Histidin 22.6/16 1.41

Izoldsin 51.8/30 1.72

Losin 103.6/61 1.69

Triptofan 25/6.6 3.7

Treonin 81.05/25 3.24

Lizin 87.8/48 1.82

SAA 12.3/23 0.53x 0.99 = 0.52
AAA 78.10/41 1.9

Valin 44.4/40 1.11

Tablo 4.30° da goriildiigii gibi PKU-GMP Ozel Uriin-1’in simirlayict amino asiti

stilfiirlii amino asit grubudur.
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4.2.2. PKU-GMP Ozel Uriin-2

Icindekiler: Su, glikomakropeptit, %2 veya daha az L-15sin, L-arginin, L-tirozin, L-
lizin asetat, glisin, L-histidin, L-triptofan, dogal aromalar, modifiye edilmis besin
nisastasi, yiiksek oleik kanola yagi, magnezyum fosfat, kalsiyum karbonat, potasyum
kloriir, kalsiyum fosfat, sodyum fosfat, potasyum fosfat, dl alfa tokoferil asetat,
potasyum iyodiir, A vitamini palmitat, niasinamid, fitonadion, kolekalsiferol, bakir
glukonat, demir siilfat, ¢inko siilfat, kolin bitartrat, manganez siilfat, d-kalsiyum
pantotenat, sodyum selenit, sodyum askorbat, sodyum molibdat, krom klortir, folik
asit, biyotin, tiamin mononitrat, piridoksin hidrokloriir, riboflavin, siyanokobalamin,
seliiloz jeli, seliilloz zamki, iniilin, sodyum heksametafosfat, sitrik asit igerir. mono ve
di-gliseridlerin asit esterleri, dokosaheksaenoik asit, karragenan, asesiilfam potasyum,

tuz, sukraloz. Siit igerir.
Yetiskinler i¢in uygundur. 100 ml’de 6 g protein igcermektedir.

Tablo 4.31°de PKU Ozel Uriin-2’nin Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.32’de ise
PKU-GMP Ozel Uriin-2’nin PDCAAS hesaplamasi yapilmustir.

Tablo 4.31: PKU-GMP Ozel Uriin-2 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 145 mg 24.16 mg
Izoldsin 285 mg 47.5 mg
Losin 1080 mg 180 mg
Lizin 420 mg 70 mg
Metiyonin 48 mg 8 ml
Sistein 2,7mg 0.45 mg
Fenilalanin 6 mg 1 mg
Tirozin 560 mg 93.3 mg
Treonin 445 mg 74.1 mg
Triptofan 84 mg 14 mg
Valin 245 mg 40.83 mg

4.32: PKU-GMP Ozel Uriin-2 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug

Histidin 24.16/16 1.51

Izoldsin 47.5/30 1.58

Losin 180/61 2.9

Triptofan 14/6.6 2.12

Treonin 74.1/25 2.96

Lizin 70/48 1.45

SAA 8.45/23 0.36x 0.99=0.35
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4.32: PKU-GMP Ozel Uriin-2 PDCAAS Hesaplama (Devam)

1 g Amino Asit /Referans Sonug
AAA 94.3/41 2.3
Valin 40.83/40 1.02

Tablo 4.32° de goriildiigii gibi PKU-GMP Ozel Uriin-2’nin smirlayici amino asiti

stlfiirlii amino asit grubudur.
4.2.3. PKU-GMP Ozel Uriin-3

Icindekiler: Kaplama (seker, kismen hidrojene palm cekirdegi yag1, kakao, yagsiz
kuru siit, soya lesitini, yapay aroma), misir surubu, peynir alti suyu protein izolati
(glikomakropeptid), gliserin, vitamin ve mineral karisimi (askorbik asit [hidrojene
bitkisel yag (soya yag1, palm yagi, pamuk tohumu yag1), etil seliiloz, kalsiyum stearat],
kalsiyum laktat, trikalsiyum fosfat, dipotasyum fosfat, magnezyum fosfat, kolin
bitartrat, inositol, demir siilfat, niasinamid, ¢inko oksit, D-kalsiyum pantotenat, B6
vitamini piridoksin, manganez siilfat, riboflavin, tiamin mononitrat, bakir glukonat,
folik asit, potasyum iyodiir, sodyum selenit, K vitamini 1 fitonadion, sodyum
molibdat, krom klortir, biyotin, B12 vitamini siyanokobalamin, A vitamini palmitat,
D3 vitamini kolekalsiferol, E vitamini dl-alfa-tokoferil asetat), bugday nisastasi, 16sin,
esmer seker, arginin, tirozin, modifiye besin nisastasi, damla ¢ikolata (seker, kismen
hidrojene bitkisel yag [palm ¢ekirdegi, hindistan cevizi, palm], kakao [alkali ile
islenmis olabilir], dekstroz, peynir alt1 suyu [siit], soya lesitini [emiilgator], vanilin
[yapay aroma verici]), tereyagi (krema, dogal aroma vericiler), organik palmiye meyve
yagi, dogal fistik aromasi (fistik yagi, susam tohumu yag1), sakiz karisimi (arap sakizi,
keciboynuzu sakizi, guar sakizi, ksantan sakizi), yulaf lifi, tapyoka surubu, iniilin,
histidin, polidekstroz, su, kanola yagi, tamamen hidrojene pamuk tohumu yagi, Pudra
sekeri, triptofan, kabartic1 (kabartma tozu, sodyum asit pirofosfat, monokalsiyum
fosfat), soya lesitini, vanilya (vanilya ¢ekirdegi ekstraktlari, su, alkol, misir surubu),
seker, metilseliiloz, kabartma tozu, ksantan sakizi, dogal karamel rengi. Siit, yer fistig1,

tohum, soya, bugday igerir.

Yetiskinler, ¢ocuklar ve ergenler i¢in uygundur. 100 graminda 19 g protein

icermektedir.

Tablo 4.33’te PKU-GMP Ozel Uriin-3’iin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.34°te
ise PKU-GMP Ozel Uriin-3’{in PDCAAS hesaplamas: yapilmistir.
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Tablo 4.33: PKU-GMP Ozel Uriin-3 Amino Asit I¢erigi

AMINO ASITLER mg/100 gr iiriin 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 555.6 mg 29.24 mg
[zoldsin 1277.8 mg 67.2 mg
Losin 3759.3 mg 197.8 mg
Lizin 740.7 mg 38.9 mg
Metiyonin 185.2 mg 9.74
Sistein 0 mg 0 mg
Fenilalanin 44.4 mg 2.3 mg
Tirozin 1592.6 mg 83.82 mg
Treonin 2037 mg 107.2 mg
Triptofan 203.7 mg 10.7 mg
Valin 1092.6 mg 57.5 mg

Tablo 4.34: PKU-GMP Ozel Uriin-3 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢
Histidin 29.24/16 1.82
[zoldsin 67.2/30 2.24
Losin 197.8/61 3.24
Triptofan 10.7/6.6 1.62
Treonin 107.2/25 4.28
Lizin 38.9/48 0.81
SAA 9.74/23 0.42x 0.96 = 0.41
AAA 85.85/41 2.09
Valin 57.5/40 1.43

Tablo 4.34° te goriildiigii gibi PKU-GMP Ozel Uriin-3’iin smirlayict amino asiti

stilfiirlii amino asit grubudur.
4.2.4. PKU-GMP Ozel Uriin-4

Icindekiler: Su, glikomakropeptid (GMP) (%3,2) (inek siitiinden ) , seker, bitkisel
yaglar (kolza tohumu yagi, yiiksek oleik ay¢icek yagi), L-16sin, kalsiyum gliserofosfat,
L-tirozin, stabilizatorler (sodyum karboksimetil seliilloz, mikrokristalin seliiloz) ),
maltodekstrin, dikalsiyum fosfat, L-arginin, magnezyum asetat, L-histidin, L-valin, L-
sistin, kolin bitartrat, aroma, L-triptofan, potasyum kloriir, kalsiyum
laktat, Crypthecodinium cohnii‘den dokosaheksaenoik asit agisindan zengin yag ,
emiilgator (yag asitlerinin mono ve digliseritlerinin sitrik asit esterleri), sodyum klortir,
L-askorbik asit, dokosaheksaenoik asit agisindan zengin yag ve Schizochytrium
sp. alglerinden eikosapentaenoik asit , Taurin, Inositol, Tatlandirici (Siikraloz), Demir
Laktat, L-Karnitin, Cinko Siilfat, DL-a-Tokoferil Asetat, Nikotinamid, Bakir

Glukonat, Kalsiyum D-Pantotenat, Manganez Siilfat, Tiamin Hidroklortir, Piridoksin
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Hidrokloriir, Riboflavin, Retinil Palmitat , Potasyum Iyodiir, Pteroilmonoglutamik
Asit, Krom (III) kloriir, sodyum molibdat, sodyum selenit, fitomenadion, biyotin,
kolekalsiferol, siyanokobalamin.

3 yasindan itibaren kullanilabilir. 100 ml’de 4 g protein i¢germektedir.

Tablo 4.35’te PKU-GMP Ozel Uriin-4’iin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo
4.36°da ise PKU-GMP Ozel Uriin-4’iin PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.

Tablo 4.35: PKU-GMP Ozel Uriin-4 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr icecek 1 gr proteindeki amino asit mg

Histidin 160 mg 40 mg
Izoldsin 290 mg 72.5 mg
Losin 610 mg 152.5 mg
Lizin 170 mg 42.5 mg
Metiyonin 50 mg 12.5 mg
Sistein 60 mg 15 mg
Fenilalanin 7 mg 1.75 mg
Tirozin 400 mg 100 mg
Treonin 450 mg 112.5 mg
Triptofan 100 mg 25 mg
Valin 350 mg 87.5 mg

Tablo 4.36: PKU-GMP Ozel Uriin-4 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢

Histidin 40/16 2.5

Izolésin 72.5/30 2.41

Losin 152.5/61 2.5

Triptofan 25/6.6 3.78

Treonin 112.5/25 4.5

Lizin 42.5/48 0.88x 0.99 = 0.87
SAA 27.5/23 1.19

AAA 101.75/41 248

Valin 87.5/40 2.18

Tablo 4.36° da goriildiigii gibi PKU-GMP Ozel Uriin-4’iin sinirlayict amino asiti
lizindir.
4.2.5. PKU-GMP Ozel Uriin-5

Icindekiler: Kazein glikomakropeptit izolat1 (Siit), L-Losin, L-Tirozin, Aromalar,

Siikroz, Kivam Arttirict (E1422), Emiilgator (Soya Lesitini), L-Arginin, Kalsiyum

Laktat, Magnezyum Hidrojen Fosfat, Tri Kalsiyum Fosfat, Glikoz Surubu, L-Histidin,

Kolin Bitartrat, Glisin, Rafine Ton Balig1 Yagi (Balik), L-Triptofan, Renklendirici

(E162), L-Lizin L- Aspartat, L-Sistin, Sodyum Askorbat, Cinko Glukonat,
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Maltodekstrin, Demir Siilfat, L-Metiyonin, Yapay Tatlandiric1t (Sukraloz), DL-Alfa

Tokoferil Asetat, Potasyum Iyodiir, Krom Kloriir, Sodyum Selenit, Sodyum Molibdat,

Bakir Glukonat, Niasinamid, Manganez Glukonat, Retinil Asectat, D-Kalsiyum

Pantotenat, Vitamin D3 (Kolekalsiferol), Vitamin B12 (Siyanokobalamin), D-Biotin,
Folik Asit, Tiamin Hidrokloriir, Piridoksin Hidrokloriir, PKU Sphere Riboflavin,
Vitamin K (Filokinon).

4 yasindan itibaren kullanilmaya uygundur. 100 graminda 56 g protein icermektedir.

Tablo 4.37°de PKU-GMP Ozel Uriin-5’in Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo
4.38’de ise PKU-GMP Ozel Uriin-5’in PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.37: PKU-GMP Ozel Uriin-5 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 2010 mg 35.8 mg
Izol6sin 4060 mg 72.5 mg
Losin 8620 mg 153.9 mg
Lizin 2720 mg 48.57 mg
Metiyonin 800 mg 14.28 mg
Sistein 345 mg 6.16 mg
Fenilalanin 100 mg 1.78 mg
Tirozin 6430 mg 114.8 mg
Treonin 6550 mg 116.96 mg
Triptofan 1150 mg 20.53 mg
Valin 3270 mg 58.39 mg

Tablo 4.38: PKU-GMP Ozel Uriin-5 PDCAAS Hesaplama

1 ¢ Amino Asit /Referans Sonug¢
Histidin 35.8/16 2.23
Izoldsin 72.5/30 2.41
Losin 153.9/61 2.5
Triptofan 20.53/6.6 3.11
Treonin 116.96/25 4.6
Lizin 48.57/48 1.01x 0.99 = 0.99
SAA 20.44/23 0.88
AAA 116.58/41 2.8
Valin 58.39/40 1.45
Tablo 4.38 de goriildiigii gibi PKU-GMP Ozel Uriin-5’in smirlayici amino asiti
lizindir.
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4.3. MSUD Ozel Uriinlerinin PDCAAS Skoru
4.3.1. MSUD Ozel Uriin-1

I¢indekiler: Glikoz surubu, bitkisel yaglar (oleik asit bakimindan zengin aycicek yagi,
hindistancevizi yagi, kolza tohumu yagi, aycigek yagi), galakto-oligosakkaritler
(GOS) (inek siitiinden ) , L-lisin L-glutamat, L-prolin, L-arginin, glisin, L-aspartik
asit, L-Treonin, emiilgatér (yag asitlerinin mono- ve digliseritlerinin sitrik asit
esterleri), L-fenilalanin, L-tirozin, L-serin, kalsiyum fosfat, L-histidin, L-alanin,
potasyum sitrat, L-sistin, frukto-oligosakkaritler (FOS), potasyum kloriir, L-triptofan,
kolin bitartrat, magnezyum asetat, L-metiyonin, kalsiyum gliserofosfat, sodyum
hidrojen fosfat, Crypthecodinium cohnii yagi , Mortierella alpina yagi , sodyum
kloriir, L- glutamin, inositol, L-glutamik asit, L-askorbik asit, antioksidanlar (ay¢icegi
lesitini, askorbil palmitat, DL-a-tokoferol), taurin, demir siilfat, ¢inko siilfat, L-
karnitin, DL-a-tokoferil asetat, kalsiyum D -pantotenat, nikotinamid, bakir siilfat,
tiamin hidrokloriir, piridoksin hidroklortir, riboflavin, retinil asetat, potasyum iyodiir,
manganez stlfat, pteroilmonoglutamik asit, krom (III) kloriir, fitomenadion, sodyum

selenit, sodyum molibdat, D-biotin, kolekalsiferol, siyanokobalamin.

Toz iirlindiir. 0-1 yas arasi biitiinciil, 3 yasina kadar tamamlayici olarak kullanilabilir.

100 g tirtinde 13,1 g protein igermektedir.

Tablo 4.39°da MSUD Ozel Uriin-1’in Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.40’ta ise
MSUD Ozel Uriin-1’in PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.39: MSUD Ozel Uriin-1 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg

Histidin 800 mg 61 mg
Izoldsin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 1450 mg 110 mg
Metiyonin 340 mg 259 mg
Sistein 260 mg 19.8 mg
Fenilalanin 940 mg 71.7 mg
Tirozin 940 mg 71.7 mg
Treonin 1050 mg 80.15 mg
Triptofan 420 mg 32.06 mg
Valin 0 mg 0 mg
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Tablo 4.40: MSUD Ozel Uriin-1 PCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug
Histidin 61/20 3
Izol6sin 0/32 0
Losin 0/66 0
Triptofan 32.06/8.5 3.7
Treonin 80.15/31 2.58
Lizin 110/57 1.92
SAA 45.7/27 1.69x0.92 =1.55
AAA 143.4/52 2.75
Valin 0/43 0

Tablo 4.40°ta MSUD-Ozel Uriin-1’in PDCAAS skoru 0,38 bulunmus. Sinirlayici
amino asitleri ise ldsin, izoldsin, valin ve siilfiirli amino grubu olarak

degerlendirilmistir.
4.3.2. MSUD Ogzel Uriin-2

Icindekiler: Maltodekstrin, L-lizin-L-glutamat, L-glutamik asit, L-prolin, potasyum
sitrat, dikalsiyum fosfat, L-aspartik asit, L-serin, L-tirozin, L-treonin, magnezyum L-
aspartat, L-fenilalanin , L-alanin, L-arginin, kolin bitartarat, sodyum kloriir, glisin, L-
metiyonin, L-sistin, L-histidin, L-triptofan, kalsiyum karbonat, potasyum kloriir,
inositol, taurin, L-askorbik asit, L- karnitin L-tartrat, demir stlfat, ¢cinko siilfat, DL-a-
tokoferil asetat, nikotinamid, kalsiyum D-pantotenat, bakir siilfat, tiamin hidroklortir,
retinil asetat, riboflavin, piridoksin hidrokloriir, sodyum floriir, manganez siilfat,
potasyum iyodiir, krom ( III) kloriir, pteroil monoglutamik asit, sodyum molibdat,

sodyum selenit, D-biotin, kolekalsiferol, fitomenadion, siyanokobalamin.

Hidrolize iriindiir. 0-1 yas bebekler i¢in uygundur. 100 g iiriinde 50 g protein

igermektedir.

Tablo 4.41°de MSUD Ozel Uriin-2’nin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.42’de
ise MSUD Ogzel Uriin-2’nin PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.41: MSUD Ozel Uriin-2 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 1590 mg 31.8 mg

Izoldsin 0 mg 0 mg

Losin 0 mg 0 mg

Lizin 4740 mg 94.8 mg

Metiyonin 1590 mg 31.8 mg

Sistein 795 mg 15.9 mg
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Tablo 4.41: MSUD Ozel Uriin-2 Amino Asit I¢erigi (Devam)

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Fenilalanin 2820 mg 56.4 mg

Tirozin 3460 mg 69.2 mg

Treonin 3220 mg 64.4 mg

Triptofan 1260 mg 25.2 mg

Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.42: MSUD Ozel Uriin-2 PCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug

Histidin 31.8/19 1.67x 0.98 = 1.63
[zol6sin 0/31.5 0

Losin 0/64.5 0

Triptofan 25.2/7.75 3.31

Treonin 64.4/29 2.22

Lizin 94.8/54.5 1.73

SAA 47.7/26 1.83

AAA 125.6/49 2.56

Valin 0/42 0

Tablo 4.42’de goriildiigii gibi PDCAAS skoru 0,4 bulunmustur. Sinirlayici amino

asitler, 16sin, izolosin, valin, histidindir.
4.3.3. MSUD Ozel Uriin-3

Icindekiler: Misir surubu katilar, bitkisel yag (palm olein, hindistan cevizi yag1, soya
yagi, yiiksek oleik aygicegi yagi), amino asitler (L-glutamin, L-lizin hidrokloriir,
potasyum aspartat, L-prolin, L-alanin, L-arginin, L-fenilalanin, L-tirozin, L-serin, L-
treonin, glisin, L-histidin, L-metiyonin, L-triptofan, L-sistin), modifiye misir nisastast,
seker, kalsiyum fosfat ve %1'den az: Mortierella alpine yag1*, Crypthecodinium cohnii
yagit, etil vanilin, sodyum sitrat, potasyum sitrat, magnezyum oksit, demir siilfat,
potasyum kloriir, ¢inko siilfat, kuprik siilfat, manganez siilfat, sodyum iyodiir, sodyum
selenit, kolin kloriir, inositol, askorbik asit, niasinamid, kalsiyum pantotenat, vitamin
B6 hidrokloriir, tiamin hidrokloriir, riboflavin, vitamin D3, folik asit, biotin, vitamin

K1, vitamin E asetat, vitamin A palmitat, vitamin B12, taurin, L-karnitin.

Hidrolize iiriindiir. 0-1 yas bebekler i¢in uygundur. 100 g iiriinde 16,2 g protein

icermektedir.

Tablo 4.43°te MSUD Ozel Uriin-3’iin Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.44’te ise
MSUD Ozel Uriin-3’iin PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.
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Tablo 4.43: MSUD Ozel Uriin-3 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr toz | 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 550 mg 33.95 mg
[zoldsin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 1770 mg 109.2 mg
Metiyonin 470 mg 29 mg
Sistein 340 mg 20.98 mg
Fenilalanin 920 mg 56.79 mg
Tirozin 920 mg 56.79 mg
Treonin 760 mg 4991 mg
Triptofan 410 mg 253 mg
Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.44: MSUD Ozel Uriin-3 PCAAS Hesaplama

1 g¢ Amino Asit /Referans Sonug¢
Histidin 33.95/19 1.89
Izoldsin 0/31.5 0
Losin 0/64.5 0
Triptofan 25.3/7.75 3.26
Treonin 49.91/29 1.72x 0.98 = 1.68
Lizin 109.2/54.5 2
SAA 49.98/26 1.92
AAA 113.58/49 23
Valin 0/42 0

Tablo 4.44’te goriildiigii gibi PDCAAS skoru 0,42°dir. Sinirlayict amino asiti 16sin,

izolosin, valin ve treonindir.
4.3.4. MSUD Ozel Uriin-4

Icindekiler: Misir Surubu Katilari, Rafine Bitkisel Yaglar (Yiiksek Oleik Aygicegi,
Soya, Hidrojenize Olmayan Hindistan Cevizi, Kanola, Aygicegi), Galakto-
oligosakkaritler (GOS) (Siit), L-Lizin L-Glutamat, L-Prolin, L-Arginin, Glisin, L-
Aspartik Asit, Trikalsiyum Fosfat, L-Treonin, Mono ve Digliseritlerin Sitrik Asit
Esterleri (CITREM), L-Fenilalanin, L-Serin, L-Histidin, L-Alanin, Potasyum Kloriir,
Frukto-oligosakkaritler (FOS), Tripotasyum Sitrat, L-Sistin, L-Triptofan, Sodyum
Fosfat Dibazik, Magnezyum Asetat, L-Metiyonin, M. Alpina Yagi*, Kolin Bitartrat,
C. Cohnii Yagi**, L-Glutamin, Sodyum Kloriir, M-Inositol, L-Askorbik Asit, L-
Glutamik Asit, Taurin, Demir Siilfat, Cinko Siilfat, L-Karnitin, DLAIfa Tokoferil
Asetat, Kalsiyum D-Pantotenat, Niasinamid, Askorbil Palmitat, Manganez Siilfat,

Kuprik Siilfat, Tiamin Hidrokloriir, Piridoksin Hidrokloriir, Riboflavin, Vitamin A
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Asetat, DL-Alfa Tokoferol, Karisik Tokoferoller, Potasyum Iyodiir, Krom Kloriir,
Folik Asit, Filokinon, Sodyum Selenit, Sodyum Molibdat, D-Biotin, Vitamin D3,
Siyanokobalamin.

0-1 yas bebekler i¢in uygundur. 100 g iiriinde 13,5 g protein igermektedir.

Tablo 4.45’te MSUD Ozel Uriin-4’iin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.46’da
ise MSUD Ozel Uriin-4’{in PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.

Tablo 4.45: MSUD Ozel Uriin-4 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 800 mg 59.2 mg
Izoldsin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 1450 mg 107.4 mg
Metiyonin 340 mg 25.1 mg
Sistein 260 mg 19.25 mg
Fenilalanin 940 mg 69.6 mg
Tirozin 940 mg 69.6 mg
Treonin 1050 mg 77.7 mg
Triptofan 420 mg 31.1 mg
Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.46: MSUD Ozel Uriin-4 PCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢
Histidin 59.2/19 3.11
1zoldsin 0/31.5 0
Losin 0/64.5 0
Triptofan 31.1/7.75 4
Treonin 77.7/29 2.6
Lizin 107.4/54.5 1.9
SAA 44.35/26 1.7x 0.92 =1.5
AAA 139.2/49 2.8
Valin 0/42 0

Tablo 4.46°da goriildigii tizere PDCAAS skoru 0,37’dir. Sinirlayict amino asiti 16sin,

1zolosin, valin ve siilflirlii amino asit grubudur.
4.3.5. MSUD Ogzel Uriin-5

Icindekiler: Su, scker, bitkisel yaglar (yiiksek oleik aygicek yagi, kolza
yagl, Ceviz yagi), aroma, glikoz surubu, L-lisin asetat, kalsiyum gliserofosfat, L-
prolin, L-tirozin, trisodyum sitrat, L-arginin, glisin, tripotasyum sitrat, L-serin, L-
aspartik asit, lezzet arttirict (sitrik asit), L-alanin, L-treonin, L-sistin, L-fenilalanin, L-
histidin, emiilgator (yag asitlerinin mono- ve digliseritleri, sitrik) yag asitlerinin mono-
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ve digliseritlerinin asit esterleri, lesitin (Soyadan ), kalsiyum klortir, stabilizatorler
(mikrokristalin seliiloz, guar zamki, ksantan zamki), magnezyum asetat, taurin, N-
asetil-L-metiyonin, L-triptofan, L -askorbik asit, Crypthecodinium cohnii‘den
dokosaheksaenoik asit agisindan zengin bitkisel yag , kolin tartarat, trikalsiyum sitrat,
L-karnitin, Demir siilfat, ¢inko siilfat, inositol, tatlandiric1 (siikraloz), nikotinamid,
DL-a-tokoferil asetat, kalsiyum D-pantotenat , bakir siilfat, manganez siilfat,
piridoksin hidrokloriir, antioksidan (askorbik asit ester, a-tokoferol), tiamin
hidrokloriir, riboflavin, retinil asetat, sodyum selenit, potasyum iyodiir, Krom (III)

kloriir, pteroilmonoglutamik asit, sodyum molibdat, biyotin, filokinon , kolekalsiferol,

siyanokobalamin.
3 yas ve listli ¢ocuklar i¢in uygundur. 100 ml’de 10 g protein icermektedir.

Tablo 4.47°de MSUD Ozel Uriin-5’in Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.48’de

ise MSUD Ozel Uriin-5’in PDCAAS hesaplamasi yapilmustir.

Tablo 4.47: MSUD Ozel Uriin-5 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr icecek 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 400 mg 40 mg
[zoldsin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 710 mg 71 mg
Metiyonin 170 mg 17 mg
Sistein 240 mg 24 mg
Fenilalanin 470 mg 47 mg
Tirozin 800 mg 80 mg
Treonin 520 mg 52 mg
Triptofan 210 mg 21 mg
Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.48: MSUD Ozel Uriin-5 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢
Histidin 40/16 2.5
Izoldsin 0/30 0
Losin 0/61 0
Triptofan 21/6.6 3.1
Treonin 52/25 2
Lizin 71/ 48 1.4x0.93=1.3
SAA 41/23 1.78
AAA 127/ 41 3
Valin 0/ 40 0
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Tablo 4.48’de goriildiigii gibi MSUD-Ozel Uriin-5’in PDCAAS degeri 0,32°dir.

Sinirlayici amino asiti 16sin, izoldsin, valin ve lizindir.
4.3.6. MSUD Ozel Uriin-6

Icindekiler: Maltodekstrin, L-lisin L-glutamat, L-glutamik asit, L-prolin, trikalsiyum
fosfat, L-aspartik asit, L-serin, magnezyum L-aspartat, L-tirozin, L-treonin, L-
fenilalanin, L-alanin , L-Arginin, dipotasyum fosfat, trisodyum sitrat, kolin bitartarat,
glisin, L-metiyonin, L-sistin, L-histidin, kalsiyum kloriir, L-triptofan, inositol, C
vitamini, L-karnitin, kalsiyum karbonat, demir siilfat, ¢inko siilfat, aroma (vanilin), E
vitamini, nikotinamid, kalsiyum D-pantotenat, manganez siilfat, bakir siilfat, sodyum
floriir, B1 vitamini, B6 vitamini, B2 vitamini, A vitamini, krom (III) kloriir, potasyum
iyodiir, pteroilmonoglutamik asit , amonyum molibdat, sodyum selenit, biyotin, K1

vitamini, D3 vitamini, B12 Vitamini.

Hidrolize iiriindiir. 1-8 yas arasi ¢ocuklar i¢in uygundur. 100 g iiriinde 60 g protein

icermektedir.

Tablo 4.49°da MSUD Ozel Uriin-6’nin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.50’de
ise MSUD Ozel Uriin-6’nin PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.49: MSUD Ozel Uriin-6 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 1900 mg 31.6 mg
Izol6sin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 5700 mg 95 mg
Metiyonin 1900 mg 31.6 mg
Sistein 950 mg 15.8 mg
Fenilalanin 3400 mg 56.6 mg
Tirozin 4200 mg 70 mg
Treonin 3900 mg 65 mg
Triptofan 1500 mg 25 mg
Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.50: MSUD Ozel Uriin-6 PCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢
Histidin 31.6/26 1.21x 0.98 = 1.18
[zoldsin 0/30,5 0
Losin 0/62 0
Triptofan 25/6.8 3.6
Treonin 65/26 2.5
Lizin 95/50 1.9
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Tablo 4.50: MSUD Ozel Uriin-6 PCAAS Hesaplama (Devami)

1 g Amino Asit /Referans Sonug
SAA 47.4/24 1.9
AAA 126.6/43.5 29
Valin 0/40.5 0

Tablo 4.50°de goriildiigii gibi MSUD-Ozel Uriin-6’'nin PDCAAS skoru 0,29°dur.

Sinirlayict amino asiti 16sin, izoldsin, valin ve histidindir.
4.3.7. MSUD Ozel Uriin-7

Icindekiler: Misir surubu katilari, amino asitler (L-glutamin, L-lizin hidrokloriir,
potasyum aspartat, L-prolin, L-alanin, L-arginin, L-fenilalanin, L-tirozin, L-treonin,
L-serin, glisin, L-histidin, L-metiyonin, L-triptofan, L-sistin), seker, soya yagi,
modifiye misir nisastasi, kalsiyum fosfat ve %1'den az: sodyum sitrat, magnezyum
fosfat, potasyum kloriir, sodyum fosfat, potasyum sitrat, kolin kloriir, askorbik asit,
taurin, inositol, demir siilfat, L-karnitin, ¢inko siilfat, niasinamid, E vitamini asetat, A
vitamini palmitat, Kalsiyum pantotenat, bakir siilfat, manganez siilfat, B12 vitamini,
tiamin hidrokloriir, B6 vitamini hidrokloriir, riboflavin, folik asit, D3 vitamini, kromik
kloriir, sodyum molibdat, sodyum iyodiir, biotin, sodyum selenit, K1 vitamini, etil

vanilin.

Hidrolize iiriindiir. Cocuklar ve yetigkinler i¢in uygundur. 100 g iirlinde 24 g protein

icermektedir.

Tablo 4.51°da MSUD Ozel Uriin-7’nin Amino Asit ierigi verilmistir. Tablo 4.52°de
ise MSUD Ozel Uriin-7"nin PDCAAS hesaplamasi yapilmigtir.

Tablo 4.51: MSUD Ozel Uriin-7 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 890 mg 37 mg
Izoldsin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 2900 mg 120.8 mg
Metiyonin 770 mg 32 mg
Sistein 550 mg 22.9 mg
Fenilalanin 1490 mg 62 mg
Tirozin 1490 mg 62 mg
Treonin 1220 mg 50.8 mg
Triptofan 650 mg 27 mg
Valin 0 mg 0 mg
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Tablo 4.52: MSUD Ozel Uriin-7 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug

Histidin 37/16 23

[zoldsin 0/30 0

Losin 0/61 0

Triptofan 27/6.6 4

Treonin 50.8/25 2x0.98 =1.96
Lizin 120.8/ 48 2.5

SAA 54.9/23 2.3

AAA 124/ 41 3

Valin 0/ 40 0

Tablo 4.52°de goriildiigii gibi MSUD-Ozel Uriin-7’nin PDCAAS degeri 0,49’dur.

Sinirlayict amino asiti 16sin, izoldsin, valin ve treonindir.
4.3.8. MSUD Ozel Uriin-8

icindekiler: Seker, L-Lizin L-Glutamat, Misir Surubu Katilari, Kalsiyum Fosfat
Dibazik, L-Prolin, L-Arginin, Glisin, L-Aspartik Asit, L-Treonin, L-Fenilalanin, L-
Tirozin, L-Serin, Yapay Aroma, L-Histidin, L-Alanin, Sitrik Asit, Magnezyum Asetat,
L-Sistin, L-Triptofan, Tripotasyum Sitrat, Kolin Bitartrat, L-Metiyonin, Sodyum
Kloriir, Soya Lesitini, Disodyum Hidrojen Fosfat, Dipotasyum Hidrojen Fosfat, L-
Glutamin, Trikalsiyum Fosfat, L-Glutamik Asit, Taurin, L-Askorbik Asit, M-Inositol,
Demir Siilfat, Karnitin, Cinko Siilfat, DL-Alfa Tokoferil Asetat, Niasinamid,
Manganez Siilfat, Kalsiyum D-Pantotenat, Bakir Siilfat, Piridoksin Hidrokloriir,
Sodyum Selenit, Tiamin Hidrokloriir, Riboflavin, Vitamin A Asetat, Folik Asit,
Potasyum lIyodiir, Beta-Karoten (Renk I¢in), Krom Kloriir, Pancar Suyu Konsantresi
(Renk I¢in), Sodyum Molibdat, Filokinon, D-Biotin, Vitamin D3, Siyanokobalamin,
Soya.

Biiytik ¢ocuklar, gengler ve yetigkinler i¢in uygundur. 100 g iirtinde 40 g protein

igermektedir.

Tablo 4.53’te MSUD Ozel Uriin-8’nin Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.54’te
ise MSUD Ozel Uriin-8’in PDCAAS hesaplamasi yapilmustir.

Tablo 4.53: MSUD Ozel Uriin-8 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 2300 mg 57.5 mg

[zoldsin 0 mg 0 mg

Losin 0 mg 0 mg

77



Tablo 4.53: MSUD Ozel Uriin-8 Amino Asit I¢erigi (Devam)

AMINO ASITLER mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Lizin 4200 mg 105 mg

Metiyonin 990 mg 24.75 mg

Sistein 800 mg 20 mg

Fenilalanin 2800 mg 70 mg

Tirozin 2800 mg 70 mg

Treonin 3100 mg 77.5 mg

Triptofan 1300 mg 32.5mg

Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.54: MSUD Ozel Uriin-8 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢

Histidin 57.5/16 3.5

Izoldsin 0/30 0

Losin 0/61 0

Triptofan 32.5/6.6 4.9

Treonin 77.5/25 3.1

Lizin 105/ 48 2.1

SAA 44.75/23 1.9x 0.93=1.76
AAA 140/ 41 3.4

Valin 0/ 40 0

Tablo 4.54’te goriildiigii gibi MSUD Ozel Uriin-8’in PDCAAS skoru 0,44 tiir.

Sinirlayict amino asiti 16sin, izoldsin, valin ve siilfiirlii amino asit grubudur.
4.3.9. MSUD Ozel Uriin-9

Icindekiler: Seker, Maltodekstrin, L-Glutamin, Dekstrin, L-Lizin Asetat, Orta Zincirli
Trigliseritler (Hindistan Cevizi ve/veya Palm Cekirdegi Yagi), L-Alanin, Dogal ve
Artikal Aroma, Yiiksek Oleik Aycicek Yagi, Potasyum Sitrat, L-Fenilalanin, L-
Tirozin, Trikalsiyum Fosfat, L-Treonin, L-Histidin, L-Asparagin Monohidrat, Kanola
Yagi, Aycicek Yagi, Magnezyum Fosfat, Sodyum Kloriir, L-Prolin, Dipotasyum
Fosfat, L-Triptofan, L-Arginin, L-Serin, L-Glutamik Asit, L-Metiyonin, Glisin, L-
Sistin, Keten Tohumu Yagi, Mono- ve Digliseritlerin Sitrik Asit Esterleri (CITREM),
Modifiye Misir Nisastasi, Kolin Bitartrat, Sodyum Sitrat, Taurin, Askorbik Asit, L-
Karnitin, Demir Siilfat, Inositol, Vitamin E Asetat, Cinko Siilfat, Aycicegi Lesitini,
Kalsiyum Fosfat, Niasinamid, Askorbil Palmitat, Bakir Glukonat, Kalsiyum D-
Pantotenat, Vitamin D3, Vitamin A Palmitat, Vitamin K1, Manganez Siilfat, Mono-
ve Digliseritler, D-Biotin, Beta-karoten, Krom Kloriir, Sodyum Selenit, Piridoksin
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Hidrokloriir, Riboflavin, Potasyum Iyodiir, Tiamin Mononitrat, Folik Asit, Sodyum

Molibdat, Vitamin B12.
Hidrolize tiriindiir. Cocuklar i¢in uygundur. 100 g iiriinde 25 g protein icermektedir.

Tablo 4.55’te MSUD Ozel Uriin-9’un Amino Asit igerigi verilmistir. Tablo 4.56°da

ise MSUD Ozel Uriin-9’un PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.55: MSUD Ozel Uriin-9 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 1790 mg 71.6 mg
Izoldsin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 2270 mg 90.8 mg
Metiyonin 740 mg 29.6 mg
Sistein 280 mg 11.2 mg
Fenilalanin 2200 mg 88 mg
Tirozin 2200 mg 88 mg
Treonin 1810 mg 72.4 mg
Triptofan 1330 mg 532 mg
Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.56: MSUD Ozel Uriin-9 PDCAAS Hesaplama

1 ¢ Amino Asit /Referans Sonug¢
Histidin 71.6/16 4.4
Izol6sin 0/30 0
Losin 0/61 0
Triptofan 53.2/6.6 8
Treonin 72.4/25 2.8
Lizin 90.8/ 48 1.8
SAA 40.8/23 1.77x0.98 = 1.73
AAA 176/ 41 4.29
Valin 0/ 40 0

Tablo 4.56°da gériildiigii gibi MSUD Oriin-9’un PDCAAS degeri 0,43 tiir. Sinirlayici

amino asiti 10sin, izoldsin, valin ve siilflirlii amino asit grubudur.
4.3.10. MSUD Ozel Uriin-10

icindekiler: L-Glutamin, L-Lizin Asetat, L-Alanin, L-Fenilalanin, L-Tirozin, L-
Treonin, L-Histidin, L-Asparajin Monohidrat, L-Prolin, L-Triptofan, L-Arginin, L-
Serin, L-Glutamik Asit, L-Metiyonin, Glisin, L-Sistin, Taurin, Silikon Dioksit, L-

Karnitin.
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Elemental {irlindiir. Cocuklar, gencler ve yetigkinler i¢in uygundur. 100 g iiriinde 81 g

protein igermektedir.

Tablo 4.57°de MSUD Ozel Uriin-10’un Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.58’de

ise MSUD Ozel Uriin-10’un PDCAAS hesaplamas1 yapilmistir.

Tablo 4.57: MSUD Ozel Uriin-10 Amino Asit I¢erigi

AMINO ASITLER  mg/100 g toz 1 g proteindeki amino asit mg
Histidin 5760 mg 71.1 mg
[zol8sin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 7320 mg 90.3 mg
Metiyonin 2380 mg 29.3 mg
Sistein 900 mg 11.1 mg
Fenilalanin 7080 mg 87.4 mg
Tirozin 7080 mg 87.4 mg
Treonin 5830 mg 71.9 mg
Triptofan 4280 mg 52.8 mg
Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.58: MSUD Ozel Uriin-10 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢
Histidin 71.1/16 4.4
Izoldsin 0/30 0
Losin 0/61 0
Triptofan 52.8/6.6 8
Treonin 71.9/25 2.8
Lizin 90.3/ 48 1.88
SAA 40.4/23 1.75x 0.98=1.7
AAA 174.8/ 41 4.2
Valin 0/ 40 0

Tablo 4.58°de goriildiigii iizere MSUD Ozel Uriin-10’un PDCAAS degeri 0,42’tir.

Sinirlayici amino asiti 16sin, 1zoldsin, valin ve siilfiirlii amino asit grubudur.
4.3.11. MSUD Ozel Uriin-11

Icindekiler: Modifiye besin nisastasi, seker, rafine bitkisel yag (yiiksek oleik kanola
yagi, orta zincirli trigliseritler, kanola yagi), L-lizin asetat, iniilin, glisin, L-asparajin,
L-prolin, L-fenilalanin, L-tirozin, tapyoka surubu katilari, L-treonin, L-glutamin,
sodyum sitrat, L-alanin, L-serin, %2'den az igerir: A vitamini palmitat, tiamin
mononitrat, riboflavin, piridoksin hidrokloriir, d-kalsiyum pantotenat, niasinamid,
fitonadion, menaquinone (MK-7), folik asit, biotin, siyanokobalamin, askorbik asit,

kolekalsiferol, dl-alfa-tokoferil asetat, kalsiyum laktat, potasyum fosfat, magnezyum
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fosfat, demir fumarat, ¢inko siilfat, manganez siilfat, bakir glukonat, potasyum iyodiir,
sodyum selenit, sodyum molibdat, krom kloriir, potasyum kloriir, dokosaheksaenoik
asit (DHA), L-histidin, L-triptofan, L-arginin, dogal aroma, potasyum sitrat, L-
metiyonin, kolin bitartrat, L-sistin, tuz, taurin, sitrik asit, inositol, asesiilfam potasyum,

L-karnitin, sukraloz.

Hidrolize iirtindiir. 1 yas ve iizeri bireyler i¢in uygundur. 100 g iiriinde 38 g protein

igermektedir.

Tablo 4.59°da MSUD Ozel Uriin-11’in Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.60’ta
ise MSUD Ozel Uriin-11’in PDCAAS hesaplamasi yapilmigtir.

Tablo 4.59: MSUD Ozel Uriin-11 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 1880 mg 49.4 mg
[zolésin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 4690 mg 123.4 mg
Metiyonin 750 mg 19.7 mg
Sistein 187 mg 4.9 mg
Fenilalanin 3280 mg 86.3 mg
Tirozin 3280 mg 86.3 mg
Treonin 2900 mg 76.3 mg
Triptofan 1880 mg 49.4 mg
Valin 0 mg 0 mg

Tablo 4.60: MSUD Ozel Uriin-11 PCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonu¢
Histidin 49.4/26 1.9
[zolésin 0/30.5 0
Losin 0/62 0
Triptofan 49.4/6.8 7.4
Treonin 76.3/26 2.9
Lizin 123.4/50 24
SAA 24.6/24 1x 0.98 = 0.98
AAA 173.2/43.5 3.98
Valin 0/40.5 0

Tablo 4.60’ta goriildiigii gibi MSUD Ozel Uriin-11’in PDCAAS degeri 0,24’tiir.

Sinirlayict amino asiti 16sin, izoldsin, valin ve siilfiirlii amino asit grubudur.
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4.3.12. MSUD Ozel Uriin-12

Icindekiler: L-lizin L-aspartat, L-arginin L-aspartat, L-glutamin, L-alanin, L-prolin,

Glisin, Maltodekstrin, L-serin, L-tirozin, L-fenilalanin, L-treonin, Kalsiyum fosfat,

Misir nisastasi, Misir surubu, L-histidin, Magnezyum fosfat, L-sistin, L-triptofan,

Rafine ton balig1 yagi (balik), Potasyum sitrat, Kolin bitartrat, L-arginin, L-metiyonin,

Modifiye misir nisastasi, Sodyum kloriir, Sodyum sitrat, Ksantan sakizi, Sodyum

askorbat, Soya lesitini, Taurin, Cinko glukonat, L-karnitin L-tartrat, Potasyum fosfat,

Demir siilfat, DL-alfa tokoferil asetat, Mono- ve digliseritler, Askorbik asit, Sodyum

selenit, Bakir glukonat, Vitamin D3, Manganez glukonat, Niasinamid, Vitamin A

asetat, Kalsiyum pantotenat, Krom kloriir, Vitamin B12, Biotin, Tokoferoller

(koruyucu), Piridoksin hidrokloriir, Potasyum iyodiir, Folik asit, Tiamin hidrokloriir,

Riboflavin, Sodyum molibdat, Vitamin K1.

Iceriginde balik (ton balig1) ve soya vardir, siit icermektedir. 3 yas ve iistii bireyler

icin uygundur. 100 g iirlinde 60 g protein igermektedir.

Tablo 4.61°de MSUD Ozel Uriin-12’nin Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.62’de
ise MSUD Ogzel Uriin-12"nin PDCAAS hesaplamasi yapilmustir.

Tablo 4.61: MSUD Ozel Uriin-12 Amino Asit I¢erigi

AMINO ASITLER  mg/100 gr toz 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 2590 mg 43.16 mg
Izol6sin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 5420 mg 90.33 mg
Metiyonin 1550 mg 25.8 mg
Sistein 1075 mg 17.9 mg
Fenilalanin 4050 mg 67.5 mg
Tirozin 4310 mg 71.8 mg
Treonin 3880 mg 64.6 mg
Triptofan 2150 mg 35.8 mg
Valin O mg 0 mg

Tablo 4.62: MSUD Ozel Uriin-12 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug¢
Histidin 4316/16 2.6
[zoldsin 0/30 0
Losin 0/61 0
Triptofan 35.8/6.6 5.4
Treonin 64.6/25 2.5
Lizin 90.33/ 48 1.8x 0.93 =1.67
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Tablo 4.62: MSUD Ozel Uriin-12 PDCAAS Hesaplama (Devami)

1 g Amino Asit /Referans Sonug
SAA 43.7/23 1.9
AAA 139.3/ 41 33
Valin 0/ 40 0

Tablo 4.62°de goriildiigii gibi MSUD Ozel Uriin-12’nin PDCAAS degeri 0,41 dir.

Sinirlayict amino asiti 16sin, izoldsin, valin ve lizindir.
4.3.13. MSUD Ozel Uriin-13

Icindekiler: Seker, Misir Nisastas;, L-Lizin L-Aspartat, L-Arginin Aspartat, L-
Alanin, L-Glutamin, Modifiye Misir Nisastasi, L-Prolin, Glisin, L-Serin, L-Tirozin, L-
Fenilalanin, L-Treonin, Kalsiyum Fosfat, L-Histidin, L-Triptofan, L-Sistin, Kalsiyum
Gliserofosfat, Sodyum Sitrat, Magnezyum Fosfat Dibazik, L-Arginin, Potasyum
Kloriir, L-Metiyonin, Potasyum Sitrat, Kolin Bitartrat, Maltodekstrin, Askorbik Asit,
Taurin, Tuz, Cinko Glukonat, L-Karnitin L-Tartrat, Demir Stlfat, DL-Alfa Tokoferol
Asetat, Niasinamid, Manganez Glukonat, Krom Kloriir, Sodyum Selenit, Retinil
Asetat, D3 Vitamini, Bakir Glukonat, Kalsiyum Pantotenat, Biotin, Folik Asit, K
Vitamini, Potasyum Iyodiir, Piridoksin Hidrokloriir, Tiamin Hidrokloriir, Sodyum

Molibdat, Riboflavin, B12 Vitamini.

Hidrolize {iriindiir. 1 yasindan itibaren kullanilabilir. 100 g iiriinde 41,7 g protein

icermektedir.

Tablo 4.63’te MSUD Ozel Uriin-13’Un Amino Asit icerigi verilmistir. Tablo 4.64’te
ise MSUD Ozel Uriin-13’iin PDCAAS hesaplamasi yapilmistir.

Tablo 4.63: MSUD Ozel Uriin-13 Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER | mg/100 gr jel 1 gr proteindeki amino asit mg
Histidin 1740 mg 41.7 mg
Izoldsin 0 mg 0 mg
Losin 0 mg 0 mg
Lizin 3650 mg 87.5 mg
Metiyonin 1050 mg 25.1 mg
Sistein 725 mg 17.3 mg
Fenilalanin 2730 mg 65.4 mg
Tirozin 2900 mg 69.5 mg
Treonin 2610 mg 62.5 mg
Triptofan 1450 mg 34.7 mg
Valin 0 mg 0 mg
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Tablo 4.64: MSUD Ozel Uriin-13 PCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit /Referans Sonug
Histidin 41.7/26 1.6x 0.98 = 1.56
[zoldsin 0/30.5 0
Losin 0/62 0
Triptofan 34.7/6.8 5.1
Treonin 62.5/26 24
Lizin 87.5/50 1.75
SAA 42.4/24 1.76
AAA 134.9/43.5 3.1
Valin 0/40.5 0

Tablo 4.64’te goriildiigii gibi MSUD Ozel Uriin-13’iin PDCAAS degeri 0,39 dur.

Sinirlayict amino asiti 16sin, izoldsin, valin ve histidindir.

4.4. PKU Diyetlerinin PDCASS Skoru

4.4.1. PKU Diyet-1

Yenidogan taramasi sonucu 38 mg/dl yiiksek Phe diizeyi saptanarak Klasik PKU tanisi

alan 3 kg viicut agirliga sahip 18 giinliik erkek hastaya uygulanan diyetin amino asit

icerigi Tablo 4.65’te verilmis, PDCAAS degeri Tablo 4.66’da hesaplanmustir.

Tablo 4.65: Diyet-1’in Amino Asit icerigi

AMINO ASITLER | PKU

Ozel

1 gr Anne Siiti 1 gr
Uriin-1 proteindeki = (100 ml) proteindeki
(mg/100 g) amino asit amino asit

mg mg (anne

(formiila) siitii)
Histidin 1300 mg 26 mg 31 mg 25.8 mg
[zoldsin 3290 mg 65.8 mg 67 mg 55.8 mg
Losin 5420 mg 108.4 mg 110 mg 91.6 mg
Lizin 3840 mg 76.8 mg 79 mg 65.83 mg
Metiyonin 1300 mg 26 mg 19 mg 15.8 mg
Sistein 665 mg 13.3 mg 12,5 mg 10.41 mg
Fenilalanin 0 mg 0 mg 44 mg 36.6 mg
Tirozin 3220 mg 64.4 mg 38 mg 31.6 mg
Treonin 2580 mg 51.6 mg 58 mg 48.3 mg
Triptofan 960 mg 19.2 mg 25 mg 20.8 mg
Valin 3800 mg 76 mg 90 mg 75 mg

Tablo 4.66: Diyet-1 PDCAAS Hesaplama
1 g Amino Asit | Sonug¢ 1 ¢ Amino Asit | Sonug¢
(PKU)/Referans (anne siitii)
/Referans

Histidin 26/20 1.3 25.8/20 1.29
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Tablo 4.66: Diyet-1 PDCAAS Hesaplama (Devami)

1 g Amino Asit | Sonug 1 g¢ Amino Asit | Sonu¢
(PKU)/Referans (anne siitii)
/Referans
Izoldsin 65.8/33 1.9 55.8/33 1.69
Losin 108.4/66 1.64 91.6/66 1.38
Triptofan 19.2/8.5 2.25 20.8/8.5 2.44
Treonin 51.6/31 1.66 48.3/31 1.55
Lizin 76.8/57 1.34 65.83/57 1.15
SAA 39.3/27 1.45 26.21/27 0.97x 1 =0.97
AAA 64.4/52 1.23x0.98= | 68.2/52 1.31
1.2
Valin 76/43 1.76 75/43 1.74

Tablo 4.66°da goriildiigii gibi diyet-1’in PKU Ozel Uriiniin PDCAAS degeri 1°dir.

Anne siitiiniin ise PDCAAS degeri 0,97 dir. PKU Ozel Uriiniin siirlayicit amino asiti

aromatik amino asit (fenilalanin+tirozin) grubudur. Anne siitiiniin sinirlayict amino

asiti siilfiirlii amino asit grubudur.

4.4.2. PKU Diyet-2

Yiiksek kan Phe konsantrasyonlari sonucunda PKU tanisi alan 4 kg viicut agirligina

sahip 10 giinlik erkek hastaya uygulanan diyetin amino asit igerigi Tablo 4.67’de
verilmis, PDCAAS degeri Tablo 4.68’de hesaplanmustir.

Tablo 4.67: Diyet-2’nin Amino Asit Icerigi

AMINO ASITLER

PKU Ozel 1

gr Anne Siiti 1 gr

Uriin-2 proteindeki (100 ml) proteindeki

mg/100 gr amino asit amino asit

toz mg mg (anne

(formiila) siitii)

Histidin 630 mg 46.6 mg 31 mg 25.8 mg
[zol6sin 960 mg 71.1 mg 67 mg 55.8 mg
Losin 1650 mg 122.2 mg 110 mg 91.6 mg
Lizin 1110 mg 82.2 mg 79 mg 65.83 mg
Metiyonin 260 mg 19.25 mg 19 mg 15.8 mg
Sistein 205 mg 15.18 mg 12,5 mg 10.41 mg
Fenilalanin 0 mg 0 44 mg 36.6 mg
Tirozin 1440 mg 106.6 mg 38 mg 31.6 mg
Treonin 810 mg 60 mg 58 mg 48.3 mg
Triptofan 310 mg 22.9 mg 25 mg 20.8 mg
Valin 1050 mg 77.7 mg 90 mg 75 mg
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Tablo 4.68: Diyet-2 PDCAAS Hesaplama

1 g Amino Asit| Sonug 1 ¢ Amino | Sonu¢
(PKU)/Referans Asit (anne
siitii)
/Referans
Histidin 46.6/20 2.33 25.8/20 1.29
Izol6sin 71.1/33 2.15 55.8/33 1.69
Losin 122.2/66 1.85 91.6/66 1.38
Triptofan | 22.9/8,5 2.69 20.8/8,5 2.44
Treonin 60/31 1.9 48.3/31 1.55
Lizin 82.2/57 1.44 65.83/57 1.15
SAA 34.43/27 1.27x0.92=1.16 | 26.21/27 0.97x1=0.97
AAA 106.6/52 2.05 68.2/52 1.31
Valin 77.7/ 43 1.8 75/43 1.74

Tablo 4.68de goriildiigii gibi PKU Ozel Uriiniin PDCAAS degeri 1’dir (1’e
kesilmistir). Anne siitiiniin ise 0,97°dir. Hem 06zel iirlinlin hem de anne siitiiniin

siirlayict amino asiti siilfiirlii amino asit grubudur.
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4.5. PKU ve MSUD Genel Degerlendirme Tablolar:
PKU hastalarina 6zel hazirlanan {irinlerin protein, PDCAAS degerleri ile sinirli amino asitleri Tablo 4.69°da listelenmistir.

Tablo 4.69: PKU Ozel Uriinlerinin Protein, PDCAAS Degerleri ve Stmirhl Amino Asitleri

PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU | PKU- | PKU- | PKU- | PKU- | PKU-
- - - = - £ - L - - - - - - GMP | GMP | GMP | GMP | GMP

0.0- | 0.U- | 0.U- | 0.U- | 0.0- | O0.U- | 0.U- | 0.U- | 0.U- | O.U- | O.U- | O0.U- | 0.U- | O.U- | -1 -2 3 -4 -5

1 23 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Protein 162 | 135 | 143 |95g|50g | 22g |60g |28g |35g |20g |12¢g |29¢g |41.7 |60g |38g |6 ¢g 19g |4¢g 56¢g
(100 g|¢g g g g
liriinde)
PDCAA | 1 1 1 1 1 1 094 |1 1 1 1 1 1 1 0.52 | 035 |041 |0.87 |0.99
S

Sinirh His SAA | SAA | Lys AA His His Leu SAA | SAA | SAA | SAA | SAA | SAA | SAA | SAA | SAA | Lys Lys
Amino A
Asit

0.U = Ozel Uriin, SAA= Siilfiirlii Amino Asit, AAA= Aromatik Amino Asit, His= Histidin, Lys= Lizin, Leu=Losin

Tablo 4.69’a PKU o6zel iiriinlerinin protein ve PDCAAS degerleri ile en diisiik amino asit puanina sahip amino asit asitler listelenmistir.
Uriinlerin protein degerleri oldukca farklilik gostermektedir. En diisiik protein igerigine sahip iiriin, 12 g ile PKU Ozel Uriin-11 iken en
diisiitk PKU-GMP fiiriinii 4 g ile PKU-GMP-4 iiriiniidiir. En yiiksek protein icerigine sahip iiriin 60 g ile PKU Ozel Uriin-7 ve PKU Ozel
Uriin-14’tiir. En yiiksek protein igerigine sahip PKU-GMP iiriinii 56 g ile PKU-GMP-5'tir.

Tablo 4.69°da iiriinlerin PDCAAS degerlerine bakildiginda %94 PDCAAS skoruna sahip olan PKU-Ozel Uriin-7 harig tiim PKU-Ozel
Uriinlerin PDCAAS degeri 1’in iistiinde oldugu i¢in skor 1’e kesilmistir. Yani degerlendirilen tiim PKU-Ozel Uriinlerin protein kalitesi
oldukca ytiksektir. PKU-GMP iiriinlerinde ise PDCAAS skoru daha cesitlilik gostermektedir. En diisitk PDCAAS skoruna sahip PKU-
GMP iiriinii %35 ile PKU-GMP-2 iiriiniidiir. En yiiksek PDCAAS skoru ise %99 ile PKU-GMP-5 iiriiniidiir. Genel olarak sinirlayici

amino asit grubu siilfiirlii amino asit grubudur.
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MSUD hastalarina 6zel hazirlanan {iriinlerin protein, PDCAAS degerleri ile sinirli amino asitleri Tablo 4.70°te listelenmistir.

Tablo 4.70: MSUD Ozel Uriinlerinin Protein, PDCAAS Degerleri ve Simirh Amino Asitleri

MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD | MSUD
-0.0-1 | -0.0-2 | -0.0-3 | -0.U-4 | -0.U-5 | -0.U-6 | -0.U0-7 | -0.U-8 | -0.0-9 | -0.U- |-0.U- |-0.U- |-O.U-
10 11 12 13
Protein | 13.1g | 50g 16.2g | 13.5g | 10g 60g 24¢g 40g 25¢g 8lg 38g 60g 41.7¢
PDCAA | 0.38 0.4 0.42 0.37 0.32 0.29 0.49 0.44 0.43 0.42 0.24 0.41 0.39
S
Smirh SAA His Thr SAA Lys His Thr SAA SAA SAA SAA Lys His
Amino
Asit

0.U = Ozel Uriin, SAA= Siilfiirlii Amino Asit, His= Histidin, Lys= Lizin, Thr= Treonin

Tablo 4.70’te MSUD 6zel iiriinlerinin protein ve PDCAAS degerleri ile en diigiik amino asit puanina sahip amino asit asitler listelenmistir.
PKU iiriinlerinde de oldugu gibi MSUD iiriinlerinin de protein degerleri de oldukga farklidir. En diisiik protein degeri 10g ile MSUD Ozel
Uriin-5 iken en yiiksek protein degeri 81g ile MSUD Ozel Uriin-10’dur. Uriinlerin PDCAAS degerleri hesaplanmistir. Bilindigi iizere
PDCAAS degerleri 0-1 arasinda (%0-100) degismektedir. 1°e yakin olan degerlerin protein kalitesi daha yiiksektir. Uriinlere baktigimizda
PDCAAS skorlar1 0 degerine daha yakindir. En diisiik PDCAAS degeri 0,24 (%24) ile MSUD Ozel Uriin-11 iken en yiiksek PDCAAS
degeri 0,49 (%49) ile MSUD Ozel Uriin-7"dir.

MSUD hastaligina 6zel triinlerde 16sin, 1zoldsin, valin degerleri bulunmadigi i¢in tiim {irtinlerde sinirlayict amino asit sayilmaktadir.
Tablo 4.70°te bu 3 amino asitten sonra gelen en diisiik amino asit skoruna sahip amino asitler listelenmistir. Bu kapsamda 6 iiriinde siilfiirlii

amino asit (SAA) grubu siirlayicit amino asit olmustur. 3 iirlinde sinirlayict amino asit histidin olmustur.
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BESINCi BOLUM

TARTISMA

Metabolik bir enzimde fonksiyon kaybi mutasyonu meydana geldiginde, bu durum
dogustan metabolizma hatasi ile sonuglanabilmektedir. Bu hastaliklarin potansiyel
zarar1 enzimin Urlinlinli iretememesinden kaynaklanan substrat birikmesidir (Lee ve
Kim, 2022). Tedavi edilmezlerse, bu metabolik bozukluklar zihinsel engellilikten
siddetli biligsel bozukluga ve hatta 6liime kadar uzanan bir dizi tibbi ve gelisimsel
sonuca yol agabilmektedir (Camp, Lloyd-Puryear ve Huntington, 2012). Bu
bozukluklar, onciil amino asiti icermeyen, temel amino asitleri saglayan protein
ikamelerin eklenmesiyle dogal protein alimmi kisitlayan yasam boyu bir diyet
gerektirmektedir. Bozukluga 6zgii amino asit takviyesi, diyetle tedavi edilen amino
asit bozukluklarinda 6nemli bir protein kaynagidir (MacDonald vd., 2012). PKU'lu
bebek ve kiigiik ¢ocuklarda enerji ihtiyacinin %80'inden fazlasi, protein ihtiyacinin ise
%90'1indan fazlasi Phe icermeyen aminoasit formiiliiyle karsilanmaktadir (Van Calcar
ve Ney, 2012). Protein ikameleri hiicresel fonksiyon ve biiylime i¢in protein
gereksinimini karsilamaktadir (Daly vd., 2022). Diisiik dogal protein alimi, diyetin
protein ihtiyacinin %90’ninin protein ikameleriyle karsilanmasi bu iiriinlerin ve
diyetlerin protein miktarlarindan ¢ok protein kalitesine dikkat edilmesi gerektigini
gostermektedir. FAO, 2017 ye gore protein kalitesini degerlendirmek i¢in PDCAAS'1n
hesaplanmasi, kiigiik ¢ocuklar i¢in takip formiilii veya kullanima hazir terapotik besin
olarak kullamlan yeni bir besin formiilasyonunun besinsel bilesiminin
degerlendirilmesinin bir pargasi olarak onerilmektedir (FAO,2017). Bu nedenle bu
calismada PKU ve MSUD hastalari igin gelistirilen protein ikamelerinin ve diyetlerin
protein kalitesi PDCAAS yontemine gore degerlendirilmis, sinirlayict amino asitleri

belirlenmistir.

FAO’nun 2017’de kiiciik ¢cocuklar i¢in devam formiilleri ve kullanima hazir terapdtik
besinlerin protein kalitesinin degerlendirilmesi i¢in yaptig1 calismada formiillerin veya
terapotik besinlerin PDCAAS degerlerinin %100 veya %90’ dan biiyiik bir degerdeyse
bu terapétik besinlerin protein kalitesinin yiiksek oldugu belirtilmistir (Shivakumar
vd., 2020). Shivakumar ve arkadaslart PDCAAS degeri %90’dan kiigiik iirlinlerin

elzem amino asit ihtiyacini kargilamasi i¢in protein miktarinin arttirilmasi gerektigini
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bildirmistir (Shivakumar vd., 2020). Mevcut ¢alismada ise GMP igerigine sahip olan
tirtinler disindaki PKU &zel iiriinlerinin hepsinin PDCAAS degeri %95’in {izerinde
istenilen protein kalitesine sahiptir. Ancak MSUD hastalar1 i¢in hazirlanan 6zel

tiriinlerin protein kalitesi %24-44 arasinda PDCAAS skoru ile diisiik bulunmustur.

FAO 2017 raporunda yapilan hesaplamalara gore %50 siit proteini igeren yer fistig
icerikli terapotik besinin PDCAAS degeri %88 (lizinden sinirlt), %20 siit proteini
iceren yer fistig1 igerikli terapotik besinin PDCAAS degeri %76 (lizinle sinirli)
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada PDCAAS degerleri soya-misir-sorgum-amino asit
terapotik besin igin %84 (treoninle sinirlt), whey protein konsantresi terapotik besin
icin %91 (histidinle sinirli) bulunmustur (FAO, 2017). Mevcut ¢alismada soya iceren
5 PKU o6zel iirtintiniin PDCAAS degeri 1 olarak hesaplanmistir. Bunlardan birinin
sinirlt amino asiti Leu iken diger dordiiniin sinirli amino asiti siilfiirlii amino asit
grubudur. MSUD 6zel iirlinlerinden soya igeren 3 {iriiniin PDCAAS degerleri %32,
%44, %41 bulunmustur. Sinirli amino asitleri ise 2’si lizinken biri siilfiirlii amino asit
grubudur. Ancak triinlerin totaline baktigimizda sinirlayicit amino asit olarak siilfiirli

amino asit grubu yogunluktadir.

GMP besin bileseni olarak kullanilan ticari bir tiriindiir ve besinlerin whey proteini ile
yaygin olarak desteklenmesine ve peynir alti suyu agirlikli bebek formiillerinin
kullanimina dayanan miikemmel bir giivenlik kaydina sahiptir (Van Calcar ve Ney,
2012). Peynir alti suyundan GMP izolasyonu, Phe igeren PB-laktoglobulin ve a-
laktalbumin gibi diger peynir alti suyu proteinlerinden kontaminasyona neden
olmaktadir ve bu nedenle, ticari olarak temin edilebilen GMP, gram protein basina 2,0
ila 5,0 mg Phe icermektedir (Van Calcar ve Ney, 2012). Ayrica iyi miktarda Thr ve Ile
icermektedir (Keskin vd., 2023). Saf GMP formunda Trp, Tyr, Phe ve sistein
bulunmamaktadir. GMP yetersiz miktarda bes esansiyel amino asit olan histidin, Leu,
metiyonin, Trp ve Tyr igermektedir ve ticari GMP iriinlerinin bu amino asitlerle
takviye edilmesi GMP f{irlinlerinin L-AA'lara alternatif olarak kullaniimasim
saglayacaktir (Daly vd., 2022). Mevcut ¢alismada degerlendirilen 5 PKU-GMP
{iriiniinden 3 {iriiniin PDCAAS degeri (0,52 0,35 0,41) diisiik bulunmustur. Ugiinde
sinirlayict amino asiti siilfiirlii amino asit (metiyonin+sistein) grubudur. 2 PKU-GMP
tirtiniinde ise PDCAAS degeri (%87, %99) yiiksek bulunmustur. FAO 2017 raporunda
belirtilen PDCAAS skoru ile kiyaslandiginda PDCAAS degeri diisiik ¢ikan GMP

iriinlerinin metiyonin ve sisteinden sinirlt amino asit olmasi diisiik PDCAAS skoru ve
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protein kalitesinin nedeninin yeterince eksik amino asit takviyesinin saglanamamasi

olarak diistiniilmiistiir.

PKU, Phe amino asidini Tyr’ye doniistiiren enzim olan PAH enziminin yetersizligi
veya yoklugundan kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir (Camp, Lloyd-Puryear
ve Huntington, 2012). Tyr, Phe’nin Tyr’ye hidroksile edilememesi nedeniyle PKU'lu
kisilerin diyetinde vazgegilmez olan bir amino asittir (Van Calcar ve Ney, 2012).
Kullanilan terapdtik besinler Tyr ile desteklenmektedir (Keskin vd., 2023). Mevcut
caligmadaki PKU iiriinleri incelendiginde 4 tane GMP f{iriinii haricinde PDCAAS
degerleri 0,95-1 arast bulunmustur. Uriinlerin igeriginin Phe degeri sifir olmasina
ragmen (GMP harig) PDCAAS hesaplamasinda Phe+Tyr (AAA) bir arada
degerlendirildigi i¢in {riinlere yapilan Tyr takviyesi protein kalitesinin artmasini
sagladip1 diisiiniilmektedir. MSUD 6zel iiriinlerinde ise Leu, ile ve Val igeriklerinin
sifir olmast ve PDCAAS hesaplamasina ayr1 ayri1 dahil edilmesi protein kalitesi
degerini etkilemistir. Uriinlerin protein kalitesi PKU iiriinlerine gore diisiik

bulunmustur.

Yapilan bir ¢aligmada 24 ayliktan kii¢iik emzirilen bebeklerin diyetinin PDCAAS
skoru (>90) yiiksek bulunmustur ve bunun nedeninin anne siitiindeki yiiksek
miktardaki esansiyel amino asitler ile anne siitii proteininin sindirilebilirliginin yiiksek
olmasi tamamlayic1 besinin protein kalitesinin 6niine gegmesidir (Arsenault ve Brown,
2017). Emzirmeyen ve bitkisel kaynaklardan yliksek oranda protein tiiketen daha
biiyiikk ¢ocuklarin diyetinin PDCAAS degerleri %65 ila %88 arasinda daha diisiik
bulunmustur (Arsenault ve Brown, 2017). Mevcut ¢alismada PKU hastaligina yonelik
hazirlanan 2 diyet icerigi degerlendirilmistir. Degerlendirilen diyet 6rnekleri farkl
iilkelerde yapilan caligmalardan alinmistir ve 2 diyet 6rneginde de anne siitii recete
edilmistir. Anne siitiiniin sinirlayict amino asitini siilfiirlii amino asit grubu olmustur.
Protein kalitesi %97 PDCAAS skoru ile yiiksektir. Diyetlere eklenen PKU &zel
tirinlerin PDCAAS degeri 1 ¢ikmustir. Bu durum her iki diyetin yiiksek protein
kalitesini gostermektedir. Mevcut ¢alismada olgun anne siitiiniin amino asit profili
incelenmistir (Cakir,2017). Feng, P ve arkadaslarinin 2016°da farkl tilkelerden alinan
olgun anne siitleri ile yaptig1 ¢alisgmada metiyonin degeri 16-19 mg/dl iken, sistin
degeri 21-30 mg/dl olarak degismektedir (Feng, P vd., 2016). Aldigimiz ¢alismada ise
metiyonin degeri 19 mg/dl, sistin degeri 25 mg/dl’dir (Cakir, 2017) ve bu durum da

alinan verilerin PDCAAS degerine etki etmektedir.
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Amino asit metabolizma hastaliklarinda beslenmedeki ama¢ hastanin diyetindeki
rahatsiz edici besinleri kisitlayarak toksik maddelerin {iretimini azaltmak, optimal
bliylime ve gelisme igin gerekli olan yeterli kalori, protein, vitamin ve mineralleri
saglamaktir. Bu hastalarda biiylime parametresi genellikle diyet kisitlamasi nedeniyle
tehlikeye girebilmektedir (Handoom vd., 2018). Oysa bebeklerin gelisimi igin
yasamin erken donemlerinde protein alimi esastir (Le Roux vd., 2020). Ancak bu
hastalarin ¢ogunlugu kisithh dogal protein ve hastalia 06zgli amino asit
takviyesi/ikamesi almaktadir (Handoom vd., 2018). Bozukluga &6zgii amino asit
takviyesi, diyetle tedavi edilen amino asit bozukluklarinda 6nemli bir protein
kaynagidir olmakla beraber protein homeostazi ve biiyiime dahil olmak {izere protein
metabolizmasi i¢in temel bir besin takviyesidir (MacDonald vd., 2012). Belirli bir
besin kaynagindaki protein miktar1 6ncelikle gercek nitrojen igeriginin bir fonksiyonu
olarak belirlense de bu ham protein igerigi, bir diyet proteininin konakg¢inin metabolik
ihtiyaglarim1  karsilama yeteneginin giivenilir bir gostergesi olarak kabul
edilmemektedir (Marinangeli ve House, 2017). Besinlerin protein kalitesi yeterli
beslenmenin saglanmasi ve iyi saghgin siirdiiriilmesi i¢in 6énemli bir kriterdir (Boye,
Wijesinha-Bettoni ve Burlingame, 2012). Diyet proteinlerinin kalitesi genellikle
bilesen amino asitlerin tiiketicinin amino asit ihtiyaclariyla ne dl¢iide eslestigine gore
tanimlamaktadir (Marinangeli ve House ,2017). PKU ve MSUD gibi metabolik
hastaliklarda amino asit icerikli terapdtik besinler hastaligin temel beslenmesini
olusturuyorken literatiir taramalarinda bu besinlerle ilgili ¢alisma olduk¢a sinirhidir.
Hastaliga 6zgii verilen terap6tik/6zel iiriinlerin protein kalitesinin degerlendirilmesiyle
ilgili herhangi bir literatiir ¢aligmasina ulasilamamistir. Yapilan bir g¢aligmada
depolama sicakligi, pH gibi unsurlarin bebek mamalarinin igeriginde bulunan protein
ve karbonhidratlarin maillard reaksiyonuna neden olabilecegi bunun da bazi amino
asitlerin biyoyararlanimini azaltarak protein kalitesini olumsuz etkileyebilecegi

savunulmustur (Nasirpour, Scher ve Desobry, 2006).
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ALTINCI BOLUM

SONUC ve ONERILER

Dogustan gelen amino asit metabolizma hastaliklarinin beslenme tedavisinde ana

kaynaklarindan biri olan ve dogdugu andan itibaren yasaminin sonuna kadar

tilketilmesi gereken protein ikameleri bu hastaliga sahip bireyler icin oldukca

onemlidir. PKU ve MSUD hastalar1 da bu grubun iginde yer almaktadir. Beslenme

Oriintlisliniin ana protein kaynagi olan bu iiriinlerin protein icerigi kadar protein kalitesi

de olduk¢a 6nemlidir. PKU ve MSUD hastalari i¢in hazirlanan terapétik besinlerin

(0zel tirtinler) ve diyetlerin protein kalitesini PDCAAS yontemi ile degerlendiren

calismadan elde edilen sonuclar agagida verilmistir:

PKU hastalar1 i¢in hazirlanan terapétik besinlerin Phe igerigi sifirdir. PKU
triinlerinin (GMP hari¢) ortalama PDCAAS degerleri %99 bulunmustur ve
PKU Ozel Uriin-5 hari¢ sinirlayici amino asitleri aromatik amino asitler
olmamistir. PKU’lu hastalar i¢in hazirlanan {irlinler arasinda %94’lik
PDCAAS degeri ile en diisiik 6zel iiriin PKU-Ozel Uriin-7 olmustur. Genel
olarak PKU 6zel iiriinlerin (GMP hari¢) protein kalitesi yiiksek bulunmustur.

PKU-GMP iirtinlerinin PDCAAS degerleri oldukca genis araliktadir. Ortalama
PDCAAS skoru %62’dir. PKU-GMP-2 {iriinii %35 PDCAAS skoru ile en
diisiik protein kalitesine sahip GMP iirlindiir. %99 PDCAAS skoruna sahip
PKU-GMP-5 iiriinii en yliksek protein kalitesine sahiptir.

MSUD hastalari i¢in hazirlanan 6zel iiriinlerin ise PDCAAS degeri oldukga
disiik c¢ikmis bu sonug¢ iirlinlerin protein kalitesinin diisiik oldugunu
gostermistir. Ortalama PDCAAS skoru %38 olarak hesaplanmistir. %24 ile en
diisik PDCAAS skoruna sahip olan iiriin MSUD Ozel Uriin-11 iken %49 ila
en yiiksek PDCAAS skoru ise MSUD Ozel Uriin-7’ye aittir. Uriinlerin
PDCAAS degerlerinin bu kadar diisiikk olmasinin sebebi valin, izoldsin,

16sinden yoksun olmasidir.

Bu hastaliklara sahip yenidogan hastalarin anne siitii tiiketmesine izin

verilmektedir. Mevcut ¢alismada anne siitiiniin PDCAAS degeri %97 olarak
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hesaplanmistir. Sinirlayic1 amino asiti stilflirlii amino asit grubudur. Caligmaya

olgun anne siitiiniin icerigi dahil edilmistir.

PKU hastalarinin diyetleri degerlendirilirken anne siitiinii yaninda verilen PKU
Ozel Uriinlerinin protein kalitesi yiiksek bulunmustur. Ortalama PDCAAS

skoru 1°dir.

Mevcut ¢alismada PKU firiinlerinin siirlayict amino asitleri SAA (11 iirlin),
histidin (3 tirtin), lizin (3 iirtin), 16sin (1 {iriin) olmustur. MSUD f{iriinlerinin
sinirlayict amino asitleri tiim tirtinlerde 16sin, izoldsin, valinle birlikte SAA (5

iriin), histidin (3 {iriin), lizin (2 iiriin), treonin (2 iiriin) olmustur.

Uriinlerin protein iceriklerine baktigimizda sadece protein miktarmin yeterli
olmadig1 gdziikmektedir. Ornegin 6 g protein icerigi bulun GMP-2 {iriiniin
PDCAAS degeri %35 bulunmusken 4 g protein bulunan GMP-4 {iriiniin
PDCAAS degeri %87 bulunmustur. Bu da {irlinlerde protein miktariyla birlikte
amino asit kompozisyona dikkat edilmesini ve hastaligin tedavi olgiisiinde
farkli protein kaynaklariyla dengeli bir amino asit profili olusturulmasi

gerektigini gostermistir.

Literatiir arastirmalarinin sonucunda dogustan gelen amino asit bozukluklarina
kars1 gelistirilen terapotik besinlerle ilgili ¢alismalar ¢ok kisitlidir. Bu
hastaliklara 6zel gelistirilen iriinlerin protein kalitesi degerlendirmelerine
rastlanilmamistir. Genel olarak baktigimizda da terapotik besinlerin protein
kalitesinin incelenmesi ve arastirilmast da sinirl  kalmaktadir. Besin
endiistrisinin bu boyutta gelistigi, siit bazli iirlinlerin yaninda bitkisel bazli
driinlerin ~ ¢ogaldigt  toplumda  degerlendirmelerin  eksik  kaldigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu alanda yapilmis daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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