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OZET

Fenilketontiri (PKU), fenilalanin hidroksilaz enziminin yetersizli§i nedeniyle kanda fenilalaninin ytikseldigi bir hastaliktir. Hastalara
fenilalanin kisith diyet uygulanarak kanda fenilalanin seviyelerinin yiikselmesi 6nlenir. Fenilalanin kisith diyet tedavisinde dogal
fenilalanin kaynagi olan proteinler diyetten ¢ikarilir. Hastanin protein ihtiyacini karsilamak icin fenilalanin icermeyen amino asit
bazl protein ikameleri diyete eklenir. Fakat bu protein ikamelerinin tatlar1 genellikle begenilmez. Bu nedenle alternatif protein
ikamelerine yonelik calismalar yapilmistir. Peynir alti suyu bazli dogal bir protein olan glikomakropeptit (GMP) igeriginde kalinti
miktarda fenilalanin icerdiginden alternatif protein ikamesi olarak disiiniilmektedir. Bu derlemenin amaci; PKU yonetiminde
GMP’nin roliini inceleyen caligmalar: degerlendirmektir. Yapilan incelemelerde protein ikamesi ihtiyacinin tamaminin GMP
bazl protein ikameleri ile karsilanmamasi ve diyette belli bir miktar fenilalanin icermeyen amino asit bazli protein ikamelerine
yer verilmesi gerektigi, cocuk PKU hastalarinda GMP’nin icerdigi fenilalaninin riskli oldugu, cocuklarda kullanilabilecegi fakat
GMP’den gelen fenilalanin miktarinin giinliik fenilalanin alimindan dustlmesi gerektigi, GMP’nin istahi baskiladig1 ve tadinin
iyi oldugu, kan fenilalanin ve tirozin seviyelerine, mikrobiyota ve kemik saglig1 tizerine olan etkilerini belirlemek icin daha fazla
saylda calisma yapilmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir.

Anahtar kelimeler: Fenilalanin, fenilketonliri, glikomakropeptit, protein ikamesi

ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is a disease in which phenylalanine in the blood rises due to deficiency of the enzyme phenylalanine
hydroxylase. Patients are prevented from increasing phenylalanine levels in the blood by applying a phenylalanine-restricted
diet. In phenylalanine-restricted diet treatment, proteins, which are natural sources of phenylalanine, are removed from the diet.
Amino acid-based protein substitutes that do not contain phenylalanine are added to the diet to meet the patient’s protein needs.
However, the taste of these protein substitutes is often disliked. For this reason, studies have been conducted on alternative protein
substitutes. Glycomacropeptide (GMP), a natural whey-based protein, is considered as an alternative protein substitute because
it contains residual amounts of phenylalanine. The aim of this review is to evaluate studies examining the role of GMP in the
management of PKU. Studies have shown that the entire need for protein replacement should not be met with GMP-based protein
substitutes and that a certain amount of amino acid-based protein substitutes that do not contain phenylalanine should be included
in the diet, that the phenylalanine contained in GMP is risky in pediatric PKU patients, that it can be used in children but that the
amount of phenylalanine coming from GMP should be deducted from the daily phenylalanine intake, and that GMP suppresses
appetite. It was concluded that it has a good taste and that more studies are needed to determine its effects on blood phenylalanine
and tyrosine levels, microbiota and bone health.
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GIRiS

Fenilketontri (PKU), hepatik fenilalanin hidroksilaz
enziminin yoklugu veya aktivitesinin azalmasi
sonucunda yuksek plazma fenilalanin seviyelerine
neden olan otozomal resesif gecisli amino asit
metabolizma bozuklugu hastaligidir (1). Glinimuzde
PKU tedavisinin en oOnemli ayagini omir boyu
devam edecek olan fenilalanin kisith tibbi beslenme
tedavisi olusturur (2). Tibbi beslenme tedavisinin
hedefleri; kan fenilalanin seviyelerini hedef aralikta
tutarak hiperfenilalanineminin noérotoksik etkisini
engellemek, protein sentezi igin gerekli olan
fenilalanin miktarini saglamak, normal buyumeyi
desteklemek ve protein katabolizmasini 6nlemek i¢in
yeterli enerji gereksinimlerini karsilamaktir (3,4). PKU
hastalarinda tibbi beslenme tedavisi planlanirken
kan fenilalanin seviyelerini hedef aralikta tutmak
icin dogal protein ve fenilalanin alimi sinirlandirilir.
Dogal protein ve fenilalanin alimi sinirlandirildiginda
yalnizca fenilalanin degil diger elzem amino asitlerin
ve baz1vitamin ve minerallerin alimi da azalir (5,6). Bu
nedenle protein ve mikro besin ogeleri ihtiyaclarim
karsilamak, metabolik kontroli saglamak ve normal
biyimeyi desteklemek icin diyete fenilalanin
icermeyen, tirozin ile desteklenmis, elzem amino
asitlerden zengin ve mikro besin o6gelerini iceren
protein ikameleri eklenir (7,8).

Gunimiuzde fenilalanin kisith diyet tedavisine
alternatif olabilen veya diyet tedavisindeki
fenilalanin kisitlamasini azaltabilen farmakolojik
tedaviler ve gelismekte olan gen tedavileri olmasina
ragmen fenilalanin kisith diyet tedavisi halen en
yaygin ve en guvenilir tedavi yontemidir (9,10). PKU
hastalarinda tibbi beslenme tedavisine uyum zayiftir
(4). Bu durum protein ikamelerinin istenmeyen tadj,
dokusu, kokusu ve sosyal yasamda kullaniminin zor
olmasi ile iligkilendirilmistir (6). Protein ikamelerinin
organoleptik  ozelliklerini iyilestirmeye yoOnelik
caligmalar yapilmasina ragmen tat heniiz istenilen
diizeyde degildir ve tedaviye uyumu zorlastirir (7).

Bu nedenle glunimiizde fenilalanin kisith diyetin
kalitesini iyilestirmek icin peynir alt1 suyunda
bulunan ve saf halde iken fenilalanin igermeyen
bir protein olan glikomakropeptit (GMP) tlizerinde
caligmalar yogunlagmistir (5).

Bu derlemenin amaci; PKU hastalarinda GMP’nin kan
fenilalanin vetirozin seviyeleri, kemik saghgi, bagirsak
mikrobiyotasi, istah Uzerine olan etkilerini ve GMP
bazlh protein ikamelerinin lezzetini incelemektedir.

Glikomakropeptit (GMP)

Kazeinomakropeptit olarak da Dbilinen GMBP,
peynir yapimi sirasinda inek sttiindeki kazein
proteinlerinden biri olan k-kazein’in kimozin (rennet)
tarafindan parcalanmasi sonucu peynir alti suyuna
salinan 64 amino asitli biyoaktif bir glikofosfopeptittir
(11,12). Saf GMP fenilalanin icermez fakat peynir
alti suyundan izole edilirken turiinde bir miktar
fenilalanin kalintis1 kalir (4). GMP urini minimal
diizeyde fenilalanin (2.0-5.0 mg/g), tirozin, triptofan,
arjinin, histidin, 16sin; diger protein kaynaklarina
gore 2-3 kat daha fazla izolosin, valin, treonin icerir
(13-15). Sahip oldugu bu 6zellikleri sayesinde GMP’ler
dusuk fenilalaninli tibbi gidalara donustirilebilir
ve fenilalanin kisith diyette protein kaynag1 olarak
kullanilabilir (16,17). GMP’de tiim elzem amino asitler
bulunmadigindan GMP bazli protein ikameleri tirozin,
triptofan, arjinin, histidin ve l6ésin ile desteklenir.
PKU hastalarinda fenilalanin kisith diyette cesitliligi
artirmak ve diyete uyumu kolaylastirmak i¢cin GMP
bazli trtnler (pudingler, krakerler, barlar, salata
soslari, icecekler) gelistirilmistir (18).

PKU fare modelinde dusiik fenilalanin- aminoasit
diyeti ile diistik fenilalanin- GMP diyetini kiyaslayan
calismalarda dusik fenilalanin-GMP diyetinin
plazma ve beyin fenilalanin konsantrasyonunu
onemli 6lcide azalttifl, kemik saghgini iyilestirdigi,
kisa zincirli yag asitlerini arttiran ve inflamasyon
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gostergelerini azaltan bir prebiyotik oldugu
gozlenmistir (19-21). GMP’nin PKU fare modellerinde
gozlemlenen potansiyel faydal etkilerine dayanarak
PKU’lu insanlar tizerinde GMP’nin etkisini inceleyen

caligmalar yurutulmustur. PKU hastalarinda
GMPnin klinik etkilerini ve GMP bazli protein
ikamelerinin lezzetini inceleyen ¢aligmalar Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo 1. PKU hastalarinda GMP’nin klinik etkileri ve lezzeti ile ilgili yapilan calismalarin 6zeti

Yazar,yil  Ulke Arastirma o eklem Miidahale Sonuclar

metodu
Bensietal, Italya Prospektif >9 yasindaki 6 ay boyunca hastalarin Miidahaleden sonra baslangica
2022 calisma PKU hastalar diyetlerine GMP-PI kiyasla;

(n=18) (Toplam PI ihtiyacini Kan PHE ve tirozin seviyelerinde
ortalama %70 anlaml bir fark bulunamamus,
karsilayacak sekilde) Plazma D vitamini seviyeleri
eklenmis. Oonemli 6lciide artmas,

GMP-P’nin kabul edilebilirligi,
AA-PI’ye kiyasla daha yiiksek
bulunmus.

Montanari  Italya Prospektif 7-38 yas 6 ay boyunca hastalarin Miudahalenin sonunda;

et al.,2022 calisma araligindaki diyetinde AA-PI’nin bir ~ Plazma D vitamini seviyeleri ve

PKU hastalar kism1 GMP-PI (toplam Agathobacter 6nemli 6l¢iide artmis.

(n=9) protein ahmimnin enaz  Alkalin fosfataz seviyeleri 6nemli
%30’u) ile degistirilmis.  6l¢tide azalmis.

Kan PHE seviyeleri 6nemli
olmayan 0Olciide artmis.
Daly etal, Ingiltere Prospektif 5-16 yas 1. grup: Yalnizca PHE Miidahale oncesi ve sonrasi
2021 boylamsal araligindaki icermeyen, AA-PI gruplar icinde ve miidahale sonrasi
calisma PKU hastalar 2. grup: Yalnizca GMP-PI  gruplar arasinda kemik yogunlugu

(n=48) 3. grup: AA-PI+ GMP-PI  ve kiitlesi bakimindan anlaml
Hastalar 3 yil boyunca farkliik gézlenmemis.
takip edilmis.

Penaetal, Portekiz Retrospektif 17-42 yas 29 ay boyunca GMP- Calismanin sonunda;
2021 boylamsal araligindaki PI’nin toplam PI alimina kan tirozin seviyeleri anlaml
calisma PKU hastalar katkisi: 6lctde artmis,

n=11) n=4, %100 kan PHE seviyeleri ve hedef kan
n=4, %50 - <%100 PHE seviyesinde olan hastalarin
n=3, <%50 yuzdesi onemli dizeyde
Ik degerlendirme degismemis.
yalnizca AA-PI alminda
gerceklestirilmis.

Daly etal, Ingiltere Prospektif 5-16 yas 1. grup: Yalnizca PHE Midahalenin sonunda baglangica
2020 boylamsal araligindaki icermeyen, AA-PI kiyasla 1. ve 3. grupta kan PHE
calisma PKU hastalar: 2. grup: Yalnizca GMP-PI  seviyeleri anlamh diizeyde artmus.

(n=48) 3. grup: AA-Pi+ GMP-PI  Calisma siiresince tiim gruplarda

ortalama kan PHE seviyesi hedef
aralikta kalmuis.

AA-PI: Amino asit bazli protein ikamesi, GMP-PI: Glikomakropeptit bazli protein ikamesi, IK: Icecek karisumi, PHE: Fenilalanin, PKU: Fenilketoniiri
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Tablo 1. Devami

Yazar,yil  Ulke Arastirma 4 eklem Miidahale Sonuclar
metodu
Daly etal, Ingiltere Prospektif ~ 5-16 yas 52 hafta boyunca; Calismanin sonunda,
2019 boylamsal  araligindaki 1. grup: GMP-PI (GMP-PI Katihmcilarin %48’i P ihtiyacinin
calisma PKU hastalar kademeli olarak AA- %100’iinii GMP-PI’den saglamus.
(n=48) PI’nin yerini almis) GMP-PI grubu toplam Pi'nin
2. grup: AA-PI %75’ini GMP-PI’den saglamis.
GMP-PI grubunda baglangica
kiyasla kan PHE seviyesi énemli
Olciide artmas.
Gruplar arasinda PHE, tirozin
seviyelerinde ve PHE/tirozin
oraninda anlamli farklilik
bulunamamas.
Daly etal, Ingiltere Randomize 6-16 yas Faz 1 (14 giin): Pl olarak Faz 3’e kiyasla Faz 1 ve Faz 2’de
2019 kontrollu araligindaki yalnizca GMP-PI ve PHE tirozin seviyeleri 6nemli 6l¢iide
calisma PKU hastalar1 kisith olagan diyet daha yuksekmis.
(n=18) Faz 2 (14 giin): Pi olarak - <12 yas ¢ocuklarda:
yalnizca GMP-PI ve Hedef araliktan disiik kan PHE
GMP-Pi’de bulunan PHE seviyeleri olanlar: Faz 1’de %7, Faz
miktarinin diyetteki 2’de %22, Faz 3’te %35
PHE’den dusuruldugu Hedef araliktan ytuksek kan PHE
diyet seviyeleri olanlar: Faz 1’de %18,
Faz 3 (14 giin): AA-Pive Faz 2’de %7, Faz 3’te %0
PHE kisith olagan diyet - > 12 yas ¢ocuklarda:
13 ve 14. giinlerde 4 Faz 1 ve Faz 2’de tim kan PHE
saatte bir PHE, tirozin seviyeleri hedef aralikta kalmais.
seviyelerine bakilmais. Faz 3’te 1 hasta hedef aralifin
lizerinde, 1 hasta da hedef aralifin
altinda kalmuis.
Ahringet  Danimarka Prospektif  15-48 yas -IK 1: GMP-PI IK alimindan sonra ghrelin
al., calisma aralifindaki -IK 2: AA-PI (IK 1 ile seviyeleri baglangica kiyasla IK
2018 PKU hastalarn esdeger amino asit 1 igin %7 azalmus, IK 2 icin %10
(n=6) profili) ve IK 3 igin %5 artmusg, K 4’te
-IK 3: GMP-AA+ AA-PI  degismenmis.
-IK 4: AA-PI (IK 3’e Herhangi bir zamanda kan PHE
esdeger fakat PHE seviyesi IK arasinda farkli degilmis.
icermeyen amino asit
profili)
Ney et al.; Amerika Randomize  15-49 yas Katilimcilar, her biri 3 Tirozin ve triptofan alimi, AA-P1 ile
2017 Birlesik kontrollt araligindaki hafta siiren AA-PI ve %50 daha yuksekmis.
Devletleri  caligma PKU hastalar1 GMP-Pi ile diigiik PHE ~ GMP-PI ile kiyaslandiginda AA-PI

(n=18, 24 saatlik diyeti almis.

idrar numune
analizinde n=9)

aliminda tirozinden sentezlenen
fenol siilfat ve triptofandan
sentezlenen kinolinik asit
mikrobiyom tiirevleri daha
yuksekmis.

AA-PI: Amino asit bazh protein ikamesi, GMP-PI: Glikomakropeptit bazli protein ikamesi, IK: Icecek karisimi, PHE: Fenilalanin, PKU: Fenilketoniiri
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Tablo 1. Devami

Arastirma

Yazar,yil  Ulke Orneklem Miidahale Sonuclar
metodu
Zakietal,  Misir Prospektif ~ 4-16 yas 1. asama (9 hafta): %50 Asamalar arasinda kan
2016 calisma araligindaki AA-PI, %50 GMP-AA PHE seviyesinde ve PHE/
PKU hastalar1 2. asama (9. hafta): tirozin oraninda anlaml fark
(n=10) %100 AA-PI bulunamamus.
GMP-AAMINn AA-PI’ye kiyasla daha
iyi tada sahip oldugu ve tokluk
hissine neden oldugu belirtilmis.
MacLeod et Amerika Capraz 11-31 yas 1-4. glinler: AA-PI GMP bazli kahvaltidan sonra
al, Birlesik Klinik araligindaki 5-8. giinler: GMP-PI ghrelin seviyesi, AA bazl
2010 Devletleri  calisma PKU hastalar AA-PI'nin tamami1 GMP-  kahvaltiya kiyasla daha diistikmiis.
(n=11) Pl ile degistirilmis. Yemek sonrasi daha diisiik ghrelin
seviyesi, daha fazla tokluk hissi ile
iligkilendirilmis.
van Calcar ~ Amerika Capraz 11-31 yas 1-4. giinler: AA-PI 10 katilme1 GMP-PI’yi AA-PI’ye
et al., Birlesik Klinik araligindaki 5-8. giinler: GMP-PI tercih etmis.
2009 Devletleri  calisma PKU hastalar AA-PI’'nin tamami1 GMP- 4. giin ve 8. giin kiyaslandiginda
(n=11) P ile degistirilmis. yemek sonrasi plazma PHE ve
tirozin seviyelerinde anlaml fark
gorilmemis.
AA-PI ile yemek sonrasi kan PHE
seviyesi aclik PHE seviyesine
kiyasla onemli olciide artmuis.
Limetal, Amerika Kesitsel 12-42 yas Katilimcilar; Yiyecek ve iceceklerin kabul
2007 Birlesik calisma araligindaki GMP bazl (gilekli edilebilirligi azalan sira ile:
Devletleri PKU hastalarn puding, cilekli meyve GMP bazl cilekli puding
(n=49) derisi, portakalli spor GMP bazh kraker

icecegi, cikolatali icecek,
kraker),

AA bazl (kraker,
cikolatali icecek)
yiyecek ve icecekler
denemis.

GMP bazli cilekli meyve derisi
GMP bazl cikolatal icecek

GMP bazli portakalli spor icecegi
AA bazh kraker

AA bazh gikolatal icecek

AA-PI: Amino asit bazl protein ikamesi, GMP-PI: Glikomakropeptit bazli protein ikamesi, IK: Icecek karisumi, PHE: Fenilalanin, PKU: Fenilketoniiri

GMP’nin Kan Fenilalanin ve Tirozin Seviyeleri
Uzerine Etkileri

GMP bazli protein
icermeyen protein ikamelerinin kan fenilalanin
ve seviyelerine etkilerini kiyaslayan 2
calismayla yapilmig bir meta analizin sonucunda
kan fenilalanin ve tirozin seviyelerinde protein
ikameleri arasinda anlaml bir fark bulunamamistir.
Ancak fenilalanin icermeyen protein ikameleri ile
tedavi edilen hastalarda fenilalanin seviyesinde
azalma, tirozin seviyelerinde daha yiiksek olma

ikameleri ile fenilalanin

tirozin

egilimi gozlenmistir (22). Daly et al. (11) 3 y1l boyunca
fenilalanin icermeyen protein ikameleri ile GMP bazli
protein ikamelerinin PKU hastalarina olan etkilerini
inceledikleri calismada fenilalanin icermeyen
protein ikameleri ve protein ikameleri ihtiyacinin
GMP bazh

saglayan grupta baslangica kiyasla kan fenilalanin

bir kismim protein ikamelerinden
konsantrasyonunun oOnemli Ol¢iide arttigin1 fakat
tim gruplarda ortalama kan fenilalanin seviyelerinin
Bahsedilen

gruplarda kan fenilalanin artisinin nedeni olarak

hedef aralikta oldugunu bulmustur.
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cocuklarin ergenlik doneminde diyete uyumlarinin
zayifladig1 belirtilmigtir. Pinto et al. (23) ortalama
13 ay boyunca PKUlu hastalarin protein ikamesi
ihtiyaclarini1 kismen ya da tamamen GMP bazli protein
ikameleri ile karsiladiklar: calismada GMP’nin tirozin
seviyelerini iyilestirdigini, fenilalanin seviyelerini
olumsuz etkilemedigini ve bu nedenle toplam protein
ikame alimina kismen katkida bulunabilecegini
gostermistir. PKU’lu ¢ocuklarda ve ergenlerde GMP
bazh protein ikamesinin kan fenilalanin seviyesindeki
degisime etkisini inceleyen bir ¢alismada ilk 14 giin
(1. donem) GMP bazli protein ikamesi, 15-28. glinlerde
(2. donem) GMP bazh protein ikamesi ve bu ikamede
bulunan fenilalanin miktarinin yiyeceklerle alinan
fenilalaninden dusurildiugi bir diyet, 29-42. ginlerde
(3. donem) fenilalanin icermeyen protein ikamesi
verilmistir. Calismanin sonunda kan fenilalanin
seviyesinin <12 yas ¢ocuklarda 1. dénem hastalarin
%18’inde, 2. donem %7’sinde hedef araliktan (2-6 mg/
dL) yuksek oldugu, 3. donemde ise hicbir hastada
yiksek olmadigiy; > 12 yas cocuklarda ise yalnizca
3. déonemde bir hastada hedef araliktan (2-10 mg/
dL) yuksek oldugu ve bu nedenle 6zellikle <12 yas
cocuklarda GMP bazl protein ikamelerinin dikkatli
kullanilmasi gerektigi bildirilmistir. Kan fenilalanin
seviyeleri 24 saat boyunca <12 yas cocuklarda 1.
donemde %75, 2. donemde %72, 3. donemde %64;
>12 yas cocuklarda 1. donemde ve 2. donemde %100,
3. donemde %64 oraninda hedef aralikta kaldig1 ve
buna dayanarak GMP bazh protein ikamelerinin
kan fenilalanin seviyelerinin korunmasinda etkili
olabilecegi bildirilmistir. Calismada ayni zamanda
1. donem ve 2. donem Kkan tirozin seviyelerinin 3.
doneme kiyasla onemli 6l¢ciide daha yiksek oldugu
bulunmugtur. Bu duruma fenilalanin igermeyen
protein ikamelerinden elde edilen tirozinin GMP
bazli protein ikamelerine kiyasla daha dusuk
biyoyararlaniminin neden olabilecegi dusunulmustir
(24). Daha kisa suren benzer bir calismada hastalara
ilk 4 giin fenilalanin icermeyen protein ikamesi, 5-8.
gunlerde ise GMP bazli protein ikamesi verilmistir.

Doérduncu ve 8. giinler kiyaslandiginda yemek sonrasi
(kahvaltidan 2.5 saat sonra) kan fenilalanin ve tirozin
seviyelerinde dnemli bir fark gérilmemistir. Yemek
oncesi ve sonrast kan fenilalanin seviyeleri GMP
bazh protein ikamesi ile énemli 6l¢iide degismezken
fenilalanin icermeyen protein ikamesi ile yemek
sonrasl fenilalanin seviyeleri 6nemli 6lciide artmigtir.
Bu durum GMP bazlh protein ikamesinin amino
asitlerin emilimini yavaglatmasi ile iligkilendirilmigtir
(25). Hastalarin 6 ay boyunca toplam protein ikamesi
ihtiyacinin ortalama %70’ini GMP ile karsilayan bir
calismada kan fenilalanin ve tirozin seviyelerinin
onemliolcude degismedigibildirilmistir (26). Ortalama
29 ay boyunca hastalarin protein ikamesi ihtiyacinin
ortalama %66’s1 GMP ile karsilandiginda kan tirozin
seviyelerinin onemli o0lcide arttigl, fenilalanin
seviyelerinin benzer oldugu, kan fenilalanin seviyesi
hedef aralikta olan hasta yiizdesinin degismedigi
bulunmugtur. Alinan miktarda artis olmamasina
ragmen kan tirozin seviyelerindeki artisin, protein
ikamesine uyumun artmasi ile iligki olabilecegi ve
GMP bazh protein ikamelerinin guvenilir oldugu
belirtilmistir (12). Zaki et al. (27) PKU’lu ¢ocuklarla
yapmis olduklar1 calismada ise protein ikamesi
ihtiyacinin en fazla %50’sinin GMP ile saglandiginda
guvenilir oldugu, tek basina aliminin PKU hastalar:
icin uygun olmadig1, GMP’lerin fenilalanin icermeyen
protein ikameleriyle birlikte kullanilmasi gerektigi
belirtilmistir. Cocuklarda protein ikamesi kaynagi
olarak tek bagsina GMP kullaniminin etkisini inceleyen
bir calismada GMP’de bulunan kalinti fenilalaninin,
kan fenilalanin seviyesini 6nemli Olciide etkiledigi
ve hiperfenilalaninemiye neden olabileceginden
<12 yas cocuklarda dikkatli kullanilmas: gerektigi
vurgulanmistir (28).

GMP’nin Kemik Saghg Uzerine Etkileri

D vitamini kanda kalsiyum ve fosfor seviyelerini
duzenleyerek kemik saghginda 6énemli bir rol oynar
(29). Alt1 ay boyunca protein ikamesi ihtiyacinin
bir kisminin (%30-%100) GMP ile karsilandigl bir
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calismada kemik sagli§y, plazma D vitamini ve
kalsiyum seviyeleri ile negatif korelasyon gosteren
alkalin fosfataz seviyelerinin azaldif; plazma D
vitamini seviyelerinin arttigl, bu sayede GMP’nin
kemik saghg tzerine dolayh faydali bir etki
gosterebilecegi belirtmistir. Biitirat iireten taksonlar
D vitamini reseptorlerinin ekspresyonunu uyarir.
Miudahale boyunca D vitamini alimlar1 artmamasina
ragmen plazma D vitamini seviyelerindeki bu artis,
biitirat Ureten Agathobacter’in sayisindaki artig ile
iligkilendirilmistir (30). Yapilan benzer bir calismada D
vitamini seviyelerindeki artisin son degerlendirmenin
yaz mevsimi sonrasi yapilmasindan veya GMP bazlh
protein ikameleri ile ytuksek D vitamini alimindan
kaynaklanabilecegi  bildirilmistir  (26). PKU’lu
cocuklarda 3 yil boyunca fenilalanin icermeyen
protein ikamesi ve GMP bazh protein ikamesinin
kemik kiitlesi ve yogunlugu tizerine etkisini inceleyen
bir calismada; tim gruplarda kemik yogunlugunun
klinik olarak normal oldugu fakat poptlasyon
ortalamasindan daha diisik oldugu ve kemik geligimi
acisindan GMP’nin, fenialanin icermeyen protein
ikamesine gore hicbir ustinliginin olmadigl
bulunmustur (31).

GMP’nin Mikrobiyota Uzerine Etkileri

Alt1 ay boyunca protein ikamesi ihtiyacinin %30 ila
%100 oraninda GMP’den saglandig1 bir calismada
GMP mudahalesi sonrasi bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunda anlaml bir degisimin olmadig: ve
GMP’nin, yararli bir bakteri olan ve bitirat tireten
Agathobacter spp. Uzerinde prebiyotik etkisi oldugu
gozlenmistir (30). GMP bazli protein ikameleri ile
fenilalanin icermeyen protein ikamelerini alan
PKU hastalarinda metabolomik analiz yapan bir
calismada fenilalanin igermeyen protein ikamesi
alimindan sonra tirozinden sentezlenen (fenol
sulfat) ve triptofandan sentezlenen (kinolinik asit)
mikrobiyom tiirevli bilesiklerin daha ytuksek oldugu
bulunmustur. Fenilalanin kisith protein ikamesinden
alinan tirozinin, GMP’den alinana kiyasla bagirsak
bakterileri tarafindan daha ¢ok parcgalandig1 ve bu
nedenle biyoyararlaniminin daha az oldugu sonucuna

vardumigtir. Norotoksik olan kinolinik asidin PKU’lu
hastalara etkisini inceleyen c¢alismalara
oldugu vurgulanmistir (14).

ihtiyag

GMP’nin Istah Uzerine Etkileri

Fenilalanin icermeyen protein ikamesi ile GMP bazh
protein ikamesinin her birinin 3 hafta boyunca
uygulandigl bir calismada hastalar GMP aldiklar:
ginde Kkendilerini daha tok hissettiklerini ve
GMP’den fenilalanin icermeyen protein ikamesine
gectikten sonra aclik hissettiklerini bildirmistir (16).
Protein ikamesi ihtiyacimin ilk 9 hafta %50’sinin
GMP ile 10-18. haftalarda tamaminin fenilalanin
icermeyen protein ikamesi ile karsilandigl, PKUlu
¢ocuklarla yurutiulen bir diger calismada GMP
bazli protein ikamelerinin fenilalanin icermeyen
protein ikamelerine gore daha c¢ok tokluk hissi
sagladigr gozlenmistir (27). GMP’nin istah Uuzerine
olan etkisini aclik hormonu olan ghrelin ile birlikte
degerlendiren bir calismada GMP bazli protein
ikamesinden sonra ghrelin seviyesinin %7 azaldigl,
fenilalanin icermeyen protein ikamesinden sonra ise
degismedigi tespit edilmistir (15). Bagka bir calismada
GMP bazh protein ikamesi ile yapilan kahvaltidan 180
dakika sonra 6lc¢tulen ghrelin seviyesinin fenilalanin
icermeyen protein ikamesine kiyasla onemli ol¢tude
daha dusik oldugu bulunmustur. Bu farkliligin,
fenilalanin icermeyen protein ikamesine kiyasla GMP
bazli protein ikamesinin daha yavas emilmesinden
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (32).

GMP Uriinlerinin Lezzeti

GMP drunlerinin lezzetini inceleyen c¢alismalarda
PKU’lu hastalarin GMP bazli protein ikamelerini
fenilalanin icermeyen protein ikamelerine kiyasla
daha iyi lezzetinden dolay1 daha iyi kabul ettikleri
bulunmustur (25,31-33). PKU’lu hastalarla yapilan bir
calismada GMP bazh protein ikamelerinin fenialanin
icermeyen protein ikamelerine kiyasla daha cok
begenildigi, GMP ile fenialanin kisitli diyete uyumun
daha kolay oldugu ve bu urunlerin evden uzakta
ve sosyal yasamda kullaniminin daha rahat oldugu
belirtilmistir (16).
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SONUC VE ONERILER

PKU hastalarinda fenilalanin kisith diyete uyumu
arttirmak ve metabolik kontroli iyilestirmek icin
fenilalanin icermeyen protein ikamelerine alternatif
olabilecek yeni Urunleri arastiran calismalar
yurutilmektedir. Bu Ttrinlerden biri de GMP
bazli protein ikameleridir. Yapilan calismalarda
GMP bazlh protein ikamelerinin kan fenilalanin
ve tirozin seviyelerini hedef aralikta tutmaya
yardimci olabilecegi fakat GMP’nin kan fenilalanin
seviyelerinde artisa neden oldugu, protein ikamesi
ihtiyacin1 tamamen GMP ile karsilamanin 6zellikle
cocuklarda hiperfenilalaninemi riskini arttirdig:
gorulmustir. GMP’nin kemik sagligina ve bagirsak
mikrobiyota saghgina yararli etkileri oldugunu
gosteren calismalar vardir fakat bu calismalarin
sayis1 yetersizdir. Calismalarin sonucunda GMP’nin
istahi baskiladig1 ve fenilalanin icermeyen amino asit
bazli protein ikamelerine kiyasla daha iyi bir tada
sahip oldugu bulunmustur.

PKU hastalarinda, fenilalanin icermeyen amino asit
bazli protein ikamelerine kiyasla daha iyi bir tada
sahip olmalar1 nedeniyle yasam boyu siirecek olan
fenilalanin kisith diyete uyumu kolaylastirmak icin
protein ikamesinin ihtiyacinin bir kismi GMP ile
karsilanabilir. Fakat GMP kullanildiginda hastaligin
siddeti, hastanin yasi, kan fenilalanin seviyeleri ve
fenilalanin toleransi degerlendirilmeli ve diyetin
fenilalanin miktar1 dizenlenmelidir. Cocuklarda
GMP aliminmi 6nermek icin daha fazla calismaya
ihtiyac vardir. PKU’lu hastalarda GMP bazli Girtinlerin
glvenilirliini artirmak i¢in bu trtnlerin fenilalanin
icerigi azaltilmahdir. GMPnin PKU hastalarinda
kan fenilalanin ve tirozin seviyelerine, kemik
saghgina ve bagirsak mikrobiyotasina olan etkilerini
aciklayabilmek icin daha biiytik 6rneklem gruplariyla
yapimis, uzun vadeli, randomize kontrolli ¢calismalar
yapilmalidir.
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