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ÖZET  

 

Bu çalışmada diyet tedavisi almakta olan klasik fenilketonürili hastalarda diyete 

uyumun plazma aminoasit ve kan vitamin/mineral düzeyleri ile ilişkisinin araştırılması 

amaçlandı.  

Çalışmaya 54 klasik fenilketonüri hastası ve 22 sağlıklı kontrol (76 çocuk, 47 

erkek, %61.8) alındı. Hasta grubu, hastaların son bir yıldaki plazma fenilalanin düzeyi 

ortalamasına göre diyete uyumlu (16 hasta) ve diyete uyumsuz (38 hasta) olarak iki 

gruba ayrıldı. Tüm grupların antropometrik ölçümleri (vücut ağırlığı ve boyları ve 

standart deviasyon skor değerleri), plazma fenilalanin düzeyi ve aminoasit düzeyleri, 

hemoglobin, B12 vitamini, folik asit, D vitamini, çinko, ferritin düzeyleri hasta 

dosyalarından alındı.   

Tüm çalışma grubunun yaşı ortalama 10.1 ± 3.6 (minimum: 3.5 – maksimum: 

17) yıl idi. Triptofan, diyete uyumlu olan grupta diyete uyumsuz grup ve kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük (sırasıyla, p= 0.001 ve p= 0.006); lizin diyete 

uyumsuz grupta kontrol grubuna göre anlamlı yüksek (p= 0.016), histidin ise yine 

diyete uyumsuz grupta kontrol grubundan anlamlı olarak düşük saptandı (p= 0.008). 

Diyete uyumlu ve uyumsuz fenilketonüri grupları arasında plazma fenilalanin düzeyi 

ile plazma aminoasit düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon bulunamamıştır.Diyete 

uyumlu ve uyumsuz fenilketonüri gruplarında B12 vitamini ile homosistein arasında 

negatif korelasyon tespit edildi (sırasıyla, r= -0.684, p= 0.003 ve r= -0.487, p= 0.002). 

Diyete uyumlu, diyete uyumsuz ve sağlıklı kontrol grubunda D vitamini ile B12 

vitamini arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla, r= 0.659, p= 0.006; r= 0.424, 

p= 0.008 ve r= 0.557, p= 0.007). Diyete uyumsuz grupta, hemoglobin ile çinko ve 

ferritin düzeyi arasında pozitif korelasyon (sırasıyla, r= 0.489, p= 0.002 ve r= 0.521, 

p= 0.001); D vitamini ile homosistein arasında negatif (r= 0.351, p= 0.031) ve ferritin 

arasında pozitif (r= 0.362, p= 0.026) korelasyon saptandı. 
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Sonuç olarak diyete uyum gösteren ve antropometrik verileri normal aralıkta 

bulunan fenilketonürili hastalarda vitamin/mineral ve aminosit değerlerinde anlamlı 

bozulmalar görülmemektedir. Hastaların fenilalaninden kısıtlı diyete uyumu hem 

nörolojik etkilenmenin azalmasını, hem de hastanın nütrisyonel açıdan dengeli 

olmasını sağlayacaktır.  
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ABSTRACT 

 

         In this study, it was aimed to investigate the relationship between dietary 

adherence and plasma amino acid and blood vitamin/mineral levels in patients with 

classical phenylketonuria who are receiving diet therapy. 

         54 patients with classical phenylketonuria and 22 healthy controls (76 

children, 47 men, 61.8%) were included in the study. The patient group was divided 

into two groups as adherent to diet (16 patients) and non-dietary (38 patients) 

according to the mean plasma phenylalanine level of the patients in the last year. 

Anthropometric measurements (body weight and height and standard deviation score 

values), plasma phenylalanine level and amino acid levels, hemoglobin, vitamin B12, 

folic acid, vitamin D, zinc, ferritin levels of all groups were obtained from patient files. 

         The mean age of the entire study group was 10.1 ± 3.6 (minimum: 3.5 – 

maximum: 17) years. Tryptophan was significantly lower in the diet-adherent group 

than in the non-diet and control groups (p= 0.001 and p= 0.006, respectively); Lysine 

was found to be significantly higher in the diet-adherent group than the control group 

(p= 0.016), while histidine was significantly lower in the diet-adherent group than the 

control group (p= 0.008). No significant correlation was found between plasma 

phenylalanine levels and plasma amino acid levels in phenylketonuria groups that were 

compatible and incompatible with diet. A negative correlation was found between 

vitamin B12 and homocysteine in the diet-compliant and non-dietary phenylketonuria 

groups (r= -0.684, p= 0.003 and r= -0.487 and p= 0.002), respectively. A positive 

correlation was found between vitamin D and vitamin B12 in the diet-compliant, non-

diet and healthy control groups (r= 0.659, p= 0.006; r= 0.424, p= 0.008, and r= 0.557 

and p= 0.007), respectively. Positive correlation between hemoglobin and zinc and 

ferritin levels in the diet-adherent group (r= 0.489, p= 0.002 and r= 0.521, p= 0.001, 

respectively); There was a negative (r= 0.351, p= 0.031) correlation between vitamin 

D and homocysteine, and a positive (r= 0.362, p= 0.026) correlation between ferritin. 
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                  As a result, in patients with phenylketonuria who comply with the diet and 

whose anthropometric data are in the normal range, no significant deterioration in 

vitamin/mineral and amino acid values is observed. Compliance of the patients with a 

diet restricted from phenylalanine will both reduce the neurological effects and ensure 

that the patient is nutritionally balanced. 

 

Key words: Diet, hemoglobin, classical phenylketonuria, plasma amino acids, 

vitamin 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Fenilalanin vücut için temel bir amino asittir. Fenilalanin, fenilalanin hidroksilaz 

enzimi aracığılıyla tirozine dönüştürülür. Fenilalanin yüksekliği, kan fenilalanin 

düzeyinin 2 mg/dL (120 mikromol/L) üzerine çıkması olarak tanımlanır. 

Hiperfenilalaninemi genetik nedenlerin yanı sıra karaciğer hastalığı, beslenme 

bozukluğu, katabolizmayı artıran enfeksiyon gibi genetik olmayan faktörlere bağlı 

olarak da gelişebilir (1). Hiperfenilalaninemiyi oluşturan genetik nedenler, fenilalanin 

hidroksilaz (PAH) enzimini kodlayan PAH genindeki patojenik değişimler, 

tetrahidrobiopterin (BH4) sentez ve fonksiyonunda rol oynayan beş ayrı genin 

proteinlerini kodlayan bozukluklar ve aromatik amino asit hidroksilaz enzimleriyle 

etkileşerek, bu enzimlerin katlanma sürecinde rol oynayan DNAJC12 genindeki 

kusurlardır (2,3,4). 

Klasik fenilketonüri (FKU), PAH enziminin yokluğu nedeniyle plazma fenilalanin 

düzeyinin 20 mg/dL’nin (1200 mikromol/L) üzerinde olmasıyla belirlenen 

hiperfenilalanineminin en şiddetli formudur. Fenilalanin düzeyinin yükselmesi 

bebeğin beynini etkilediğinden, bu hasarın gelişmesinin önlenmesi amacıyla tedavinin 

derhal başlanması gereklidir. Klasik fenilketonürinin en etkili tedavisi fenilalaninden 

kısıtlı diyetin ömür boyu sürdürülmesidir. Doğal protein içeren besinlerin çok kısıtlı 

verildiği bu diyette bazı vitamin ve mineral eksiklikleri ortaya çıkabilmektedir (5,6). 

Dokuz Eylül üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Metabolizma Hastalıklarım 

Bilim Dalın’da teşhis edilen klasik fenilketonürili hastaların diyet durumuna göre 

antropometrik ölçümleri, plazma amino asitleri, hemoglobin,kan vitaminleri ve 

mineral düzeylerinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması ve incelenmesi 

hedeflenmektedir.Bu amaçla, diyet tedavisi almakta olan klasik fenilketonüri 

hastalarının rutin takiplerinde istenmekte olan tüm bu veriler geriye dönük olarak 

dosyalarından elde edilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Tarihçe 

Fenilketonüri (FKU) fenilalaninin tirozine dönüşümünü katalizleyen 

fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikliği, kofaktör metabolizması bozukluğu 

veya aktivatör protein metabolizması bozukluğu sonucu ortaya çıkan ve otozomal 

resesif geçiş gösteren fenialanin metabolizması bozukluğudur. Hastalık ilk defa 1961 

yılında taranmaya başlanmıştır. Robert Gutherie’nin geliştirdiği bakteriyel inhibisyon 

testi kullanılmıştır (7). Bu yıldan sonra Amerikan Birleşik Devletleri, hastalığı tarama 

programlarının içine almıştır. 

Türkiye’de FKU taraması    1938 ‘de başlamış (8), Ankara’dan sonra İzmir ve 

İstanbul’da da yenidoğan tarama programına alınmıştı. Yenidoğan taraması, 

ülkemizde 2006 yılından beri T.C. Sağlık Bakanlığı tarafından başarıyla 

yürütülmektedir. 

2.2 Fenilalanin metabolizması ve hiperfenilalaninemi 

 Fenilalanin hidroksilaz enzimi (PAH), yiyeceklerle vücuda alınan fenilalaninin 

tirozine dönüşümünde rol oynar. Enzimin kofaktörü tetrahidrobiopterindir (BH4) (3) 

(Şekil 1). Hem enzim hem de kofaktör eksikliğinde hiperfenilalaninemi gelişir. 

Kofaktör eksikliklerinde hiperfenilalaninemiye ek olarak nörotransmitter eksikliği de 

ortaya çıkar. 

 

 

 

 

Şekil 1. Fenilalanin metabolizması 
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   PAH enziminin eksikliği sonucu fenilalanin tirozine dönüşemez ve 

transaminasyon yoluyla fenilpirüvat ve daha sonra da fenilketon adı verilen fenilasetik 

asit, fenillaktik asit, feniletilamin, fenilasetil glutamin gibi metabolitlere dönüşür. 

Fenillketonüri ismi de bu metabolitlerin idrar ile atılmasına dayanmaktadır (9).    

2.3 Fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimi 

PAH enzim geni 12.kromozomdaki q22-q24.1 lokusunda yer alır.Bilinen 

900’ü aşkın patojenik mutasyonun bu gen üzerinde olduğu gösterilmiştir. (2,10,11). 

Bu değişimlerin sıklığı farklı ülkeler arasında değişmektedir (12,13,14,15).   

2.4 Tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizması 

 Hiperfenilalaninemisi olan hastaların yaklaşık %1-2’lik grubunu köfaktör BH4 

metabolizması bozukluğu oluşturur. Tetrahidrobiopterin kofaktörünün sentezinde beş 

ayrı enzim rol alır. BH4 metabolizması dihidropteridin redüktaz,pterin-4-karbinolamin 

dehidrataz guanozin trifosfat siklohidrolaz 1,6-piruvol-tetrahidrobiopterin sentaz ve 

sepiapterin redüktaz enzimlerinin eksikliği ile bozulabilir (Şekil 2) (3). 

 

 

Şekil 2. Tetrahidrobiopterin metabolizması* 

*Dihidropteridin redüktaz (DHPR), pterin-4-karbinolamin dehidrataz (PCD) 

guanozin trifosfat siklohidrolaz 1 (GTPCH), 6-piruvol-tetrahidrobiopterin 

sentaz (PTPS), sepiapterin redüktaz (SR) 
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2.5 Fenilketonüri sınıflandırması 

Hastalık taşımayan bireylerde fenilalaninin serumdaki seviyesi 2mg/dL’den az 

olduğu bilinmektedir ((120 µmol/L).  Fenilalanin düzeyinin 2 mg/dL'nin üzerinde 

olması durumunda ise hiperfenilalaninemi denir. Fenilketonüri hastalığının 

sınıflandırılmadı hastanın tanı anındaki plazma fenilalanin düzeyin göre yapılır.Genel 

kabul edilen sınıflandırma şu şekildedir.Klasik fenilketonüri: plazma FA düzeyi 

>20 mg/dL, orta FKU:FA düzeyi 15-20 mg/dL,hafif FKU:FA düzeyi 10-15 mg/dL, 

hafif HFA: FA düzeyi 6-10 mg/dL, hafif HFA (tedaviye gerek yoktur) : FA düzeyi 2-

6 mg/dL (9). 

2.6 Fenilketonürinin klinik bulguları  

 

Ülkemize yılda fenilketonüri (FKU) tanısı alan ortalama olarak 350-400 arası 

yenidoğan bebek vardır. Son verilere göre otozomal resesif metabolik hastalık 

olmasına rağmen sıklığı 1/6500 olarak bilinmektedir (16) .  

Doğum sırasında veya yenidoğan döneminde fenilketonüri hastalarında herhangi bir 

klinik belirti görülmemektedir.Fakat yaklaşık üç-dört ay sonrasında belirti vermeye 

başlarlar.Bu belirtiler başlarını tutamama ve göz teması kuramama şeklinde 

farkedilebilen erken nörolojik bozukluklardır.Bu belirtilerin farkedilmesiyle aileler 

hastaneye başvurmaktadır.Tedavi edilmemiş veya tedaviye geç başlanmış klasik FKU 

hastalarında mikrosefali, ağır mental retardasyon, nöbet geçirme, ataksi, otizm 

spektrum bozukluğu belirtileri, saldırganlık ve psikiyatrik bozukluklar gibi klinik 

bulgular ortaya çıkar (10,11,17,18). 

Fenilketonüri hastalarında tirozinden melanin yapımı gerçekleşemediğinden 

hastaların bir kısmının deri ve saç renkleri diğer aile bireylerine göre daha açıktır. 

Hastaların yaklaşık üçte birinde ekzema benzeri deri lezyonları görülebilir. Tedavi 

edilmemiş hastaların ter ve idrarında küf kokusu algılanabilir (19). Hastalarda bir süre 

sonra bazı nörolojik patolojiler hastalık bulgusu olarak gelişebilir. Hastaların 

yarısından fazlasında elektroensefalografide bozukluklar saptanır (20). 

2.7 Fenilketonürinin tanısı ve taranması  

Ülkemizde ve tüm dünyada yenidoğan döneminde bebeklerden alınan topuk 

kanı ile fenilketonuri hastalığının taraması yapılmaktadır. Hastalığın hayatın erken 
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aylarında klinik belirti göstermemesi ve erken dönemde başlanan diyet tedavisiyle 

klinik etkilenmenin önüne geçilebilmesi nedeniyle tarama testi uygulanmaktadır. FKU 

taraması 2006 yılından beri tüm ülkeye yaygınlaştırılmış olup, son yıllarda 

yenidoğanlarda tarama oranının %98.7 olduğu bildirilmiştir (21). Bebeğin doğduktan 

sonra yeterince beslenmesi ve kanda fenilalanin düzeyinin tespit edilebilecek düzeye 

yükselmesi amacıyla, doğumdan sonraki 48-72. saatte topuktan kan örneği 

alınmaktadır. Yenidoğan bebeklerde, tarama testi ilk olarak doğumdan sonra alınan ilk  

topuk kanı örneğinden yapılırken şüpheli durumlarda test ilk iki hafta  içinde 

tekrarlanmalıdır. Doğrulama için pozitif test sonuçları kantitatif yöntemlerle 

yapılmaktadır (22,23). 

2.8 Fenilketonüride tedavi ve takip  

Hiperfenilalaninemi tedavisinin hedefi, merkezi sinir sistemi zararını önlemek 

amacıyla kan fenilalanin düzeyini kabul edilebilir sınırlara indirmektir. Tedaviye, 

doğumdan sonraki ilk haftada başlanmalıdır. Plazma fenilalanin seviyesi 6 mg/dL'nin 

üzerinde olan tüm bebekler, diyet veya diğer seçeneklerle tedavi edilmelidir. 

Fenilketonürili hastalarda, plazma fenilalanin düzeyinin 120-360 µmol/L (2-6 mg/dL) 

aralığında tutulması hedeflenir (16). Tedavide fenilalaninden kısıtlı, enerjisi ve protein 

içeriği yaşa uygun diyet, büyük nötral amino asitlerin kullanılması, BH4 yanıtına göre 

kofaktör tedavisinin kullanılması, erişkin dönemdeki hastalarda kanda FA’nin 

parçalanması prensibine dayanan fenilalanin amonnium liyaz enzim tedavisi 

sayılabilir (24,25,26). 

Bugünlerde, fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisi, en geniş şekilde kabul gören 

bir tedavi yöntemi olarak bilinmektedir. Tedavinin temeli, hastaların doğal gıdalardan 

alınan fenilalanin miktarının azaltılması ve diğer amino asitlerin eksikliklerinin 

önlenmesi için FA içermeyen özel diyet ürünlerin günlük beslenmelerine eklenmesine 

dayanmaktadır (27). Fenilalaninden kısıtlı diyetin içeriği, fenilalanin miktarı düşük 

olan doğal besinlerden (karbonhidrat, yağ ve belli bazı sebze-meyveler), orta 

miktarlarda fenilalanin içeren ve belirli miktarlarda kısıtlı olarak kullanılabilecek özel 

üretim mamullerden (bazı sebzeler ve ürünler) ile fenilalanin içermeyen amino asit 

formüllerinden oluşur. Yüksek miktarda FA içeren ürünler (et ve et ürünleri, süt ve süt 

ürünleri, kurubaklagiller, kuruyemişler gibi.) diyetten tamamen çıkarılır (28). 
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Aspartam   yapısında %50 oranında FA içerdiği için bunu içeren hazır gıdaların diyette 

alınmaması önerilir. 

Fenilalaninden kısıtlı diyetin iyi yönetilmediği takdirde pekçok komplikasyonu 

ortaya çıkabilir. Diyet tedavisi sırasında, hastanın yeterli miktarda esansiyel bir amino 

asit olan fenilalanini alamaması durumunda, kan fenilalanin düzeyi düşer ve nörolojik 

belirtiler ortaya çıkabilir. Diyet içeriği yeterince dengeli olmadığında, hasta diyete 

uymadığında veya önerilen amino asit formüllerini düzenli olarak tüketmediğinde 

büyüme geriliği, protein-enerji malnütrisyonu, cilt lezyonları, anemi, 

osteopeni/osteoporoz, ishal, saç dökülmesi gibi sorunlar ortaya çıkabilir. Ağır 

vakalarda ölüm riski de bulunmaktadır. Sıkı diyet uygulayan hastalarda, selenyum, 

çinko, demir, retinol, uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitleri ve omega-3 gibi 

besinlerin eksikliği bazen görülebilir (27,29,30). Hastalarda B12 vitamininin eksikliği 

ortaya çıkabilmektedir ve bu durum da nörolojik tablonun kötüleşmesine katkıda 

bulunabilmektedir.  

Son yıllarda fenilketonüri hastalarının beslenme durumunu inceleyen sınırlı 

sayıda çalışma bulunmaktadır (27,29). Bazı araştırmalar makro ve mikro besinlerin 

durumunu incelemişlerdir (31,32), bir kısım çalışmada da antropometrik ölçümler 

analiz edilmiştir (33), ancak diyet yapan klasik fenilketonüri hastalarında fenilalanin 

ve tirozin düzeyleri dışında diğer esansiyel aminoasitlerin durumunu inceleyen az 

çalışma olduğu görülmektedir. Bu çalışmanın amacı klasik fenilketonüri hastalarında 

diyete uyumlarına göre plazma aminoasitleri ve diğer biyokimyasal belirteçlerin 

karşılaştırılmasıdır. 

 

3.1.Araştırmanın Tipi: 

Bu çalışma retrospektif bir çalışmadır. 

3.2.Araştırmanın Yeri ve Zamanı: 

Araştırma, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Ana Bilim Dalı, Çocuk Metabolizma Hastalıkları Beslenme Bilim Dalı ve Dokuz Eylül 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Moleküler Tıp Anabilim Dalı'nda Kasım 2022 

ile Haziran 2023 tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. 
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3.3. Çalışma Materyali: 

Araştırma , biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji gibi alanlardan elde 

edilen kan, idrar, doku, radyojik görüntü gibi materyaller ile rutin muayene, tetkik, 

tahlil ve tedavi işlemleri sırasında elde edilen materyaller kullanılarak yapılmıştır. 

         3.4. Araştırmanın Değişkenleri: 

3.4.1 Bağımsız değişkenler: Yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, boy. 

3.4.2 Bağımlı değişkenler: Plazma aminoasitleri, hemoglobin, biyokimyasal 

testler (B12 vitamini, homosistein, folat, 25-OH vitamin D, çinko, ferritin).  

3.5 Veri Toplama Araçları: 

Hastaların tanı yaşları, hiperfenilalaninemi (HFA) tipi, diyete uyumları, 

antropometrik ölçümleri, son yıl ortalama kan FA düzeyleri, kan vitamin, mineral, 

hemoglobin ve plazma aminoasit düzeyleri hasta dosyalarından alınarak veri kayıt 

formuna aktarılmıştır. 

 

3.5.1 Yöntem 

Bu çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı’nda takip edilmekte olan 

fenilketonürili hastalarda diyete uyumun plazma aminoasit ve kan vitamin/mineral 

düzeyleri ile ilişkisinin araştırılması amacıyla planlanan kesitsel tanımlayıcı bir 

araştırmadır. 

        

 3.5.2 Hasta grubu 

Çalışmaya 3.5-17 yaş arasında olan, klasik fenilketonüri tanısıyla takip ve tedavi 

edilmekte olan 54 hasta dâhil edildi. Tüm hastalar ulusal yenidoğan tarama 

programında fenilalanin düzeyi yüksek saptanarak hastanemize yönlendirilen hastalar 

idi. Klasik fenilketonüri tanısı, bebeğin ilk plazma fenilalanin düzeyinin 20 mg/dL 
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(1200 µmol/L) üzerinde tespit edilmesi ve daha sonra PAH geninde yapılan genetik 

çalışma ile patojenik değişimin belirlenmesi sonucu konulur. 

Fenilketonüriye ek olarak başka tedavi almasını gerektiren kronik hastalığa 

sahip olan, mikronutrient eksikliği nedeniyle son üç ayda vitamin/mineral tedavisi 

almış olan, emilim bozukluğuna yol açacak hastalığı olan (laktoz intoleransı, 

giardiazis, kistik fibrozis, çölyak hastalığı), büyüme hormonu eksikliği veya 

hipotiroidi nedeniyle hormon tedavisi almakta olan, ağır mental retardasyonu olan, 

kontrol altında olmayan epilepsisi olan, plazma aminoasit ve mikronutrient düzeylerini 

bulundukları bölgedeki merkezlerde çalıştırıp hastanemize kontrollere gelen ve 

düzenli kontrollere gelmeyen hastalar çalışmaya dâhil edilmedi. Ayrıca, BH4 

metabolizması bozukluğu olan 3 hasta, hiperfenilalaninemi tanısı ile diyetsiz olarak 

takip edilen 50 hasta, büyük nötral aminoasit tedavisi almakta olan 20 hasta ve 

fenilketonüri tanısı ile fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisine ek olarak BH4 tedavisi 

almakta olan 90 hasta çalışmaya alınmadı. Çalışmaya katılım onayı vermeyen hastalar 

da çalışmaya dâhil edilmedi. 

Fenilketonürili hasta grubu (54 hasta) hastaların son bir yıldaki plazma 

fenilalanin düzeyi ortalamasına göre ikiye ayrıldı. Son yıldaki ortalama fenilalanin 

düzeyi 120-360 µmol/L arasında olanlar diyete uyumlu (16 hasta), 360 µmol/L’nin 

üzerinde olanlar ise diyete uyumsuz (38 hasta) olarak kabul edildi. 

 

3.5.3 Kontrol grubu 

Kalıtsal metabolik hastalıklarda ailede bir hastaya tanı konulduğunda diğer aile 

bireyleri de bu hastalık açısından rutin olarak taranmaktadır. Ailede bir bireye 

biyotinidaz eksikliği, hiperlipidemi, fenilketonüri, alkaptonüri, Gaucher hastalığı, 

Fabry hastalığı, glikojen depo hastalığı ve galaktozemi tanıları konulmuş olan ve bu 

nedenle aile taraması yapılması amacıyla kliniğimize başvuran ve herhangi bir tedavi 

almayan 2-18 yaşları arasındaki 22 sağlıklı çocuk da kontrol grubu olarak çalışmaya 

alındı. Bu çocukların da ağırlık, boy ölçümleri ve SDS değerleri hesaplandı, fizik 

muayeneleri yapıldı; ayrıca hasta grubu ile aynı laboratuvar incelemeler yapıldı. 
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3.5.4 Parametreler  

Hastaların yaş ve cinsiyetleri, fenilalaninden kısıtlı diyete uyumları, 

antropometrik ölçümleri (vücut ağırlığı ve boyları ve standart deviasyon skor (SDS) 

değerleri), son yıl ölçülen ortalama plazma fenilalanin düzeyleri dosyalarından 

kaydedildi. Ayrıca çalışma için son kontrollerinde alınmış olan plazma fenilalanin 

düzeyi ve aminoasit düzeyleri (tirozin, triptofan, lösin, izolösin, valin, metionin, lizin, 

treonin, histidin ve homosistein), hemoglobin, B12 vitamini, folik asit, 25-OH vitamin 

D, çinko, ferritin düzeyleri hasta dosyalarından alınarak veri kayıt formuna aktarıldı 

(Ek-1). 

Tüm ölçümler gece boyu açlık sonrası sabah alınan kan örneğinde yapıldı. 

Plazma aminoasit düzeyleri HPLC ile, serum B12 vitamini, folik asit ve ferritin 

düzeyleri immunoassay yöntemiyle (Unicel DxI800, Beckman Coulter, CA. USA), 

serum çinko düzeyi ve hemoglobin spektrofotometri ile (AU5800 analyzer, Beckman 

Coulter, CA. USA), 25-OH vitamin D düzeyi ise immunoassay yöntemiyle (Advia 

Centaur XP Analyzer, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany) analiz 

edildi. Mikronutrientlerin sınır değerleri şu şekilde belirlendi: B12 vitamini: 200-1900 

pg/mL, folik asit: 3-17.5 ng/mL, ferritin: 14-325 ng/mL, 25-OH vitamin D: 20-42 

ng/mL, çinko: 65-140 µg/dL (34,35,36). 

3.6 Verilerin Değerlendirilmesi: 

İstatistiksel analiz, SPSS Software 22.0’da yapıldı. Kategorik veriler sayı ve 

yüzde (%) ile ifade edildi, buna karşın rakamsal veriler aritmetik ortalama ± standart 

sapma şeklinde ifade edildi. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-

Smirnov testi ile analiz edildi. Grup oranlarının karşılaştırılmasında, beklenen 

değerlerin 5'in altında olduğu durumlarda Fischer'in kesin ki-kare testi yerine ki-kare 

testi kullanıldı. Grup ortalamalarının karşılaştırılmasında student t-testi, grupların 

dağılımı normal dağılım göstermiyor ise Mann Whitney-U testi kullanıldı. Üç grup 

arasındaki (diyete uyumlu fenilketonüri, diyete uyumsuz fenilketonüri ve kontrol 

grubu) fark Kruskal Wallis testi ile analiz edildi ve post hoc test olarak Mann Whitney-

U testi kullanıldı (5). İki grubun ilişkisinin araştırılmasında Pearson korelasyon analizi 

kullanıldı. Korelasyon katsayısının (r değeri) 0.10–0.29 arasında saptanması düşük 

dereceli korelasyon, 0.30–0.49 arasında olması orta dereceli korelasyon ve 0.50’nin 
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üzerinde olması güçlü dereceli korelasyon olarak kabul edildi. Tüm istatistiksel 

analizlerde, p değerinin 0.05'in altında bulunması anlamlı olarak değerlendirildi (5). 

 

3.7 Araştırmanın Sınırlılıkları: 

Araştırmamızın ilk kısıtlılığı her gruptaki vaka sayısının görece az olmasıdır. 

Fenilketonüri nadir görülen bir hastalıktır, bu nedenle her merkezde az sayıda hasta 

takip edilmektedir. Ayrıca çalışmamızda kullandığımız aminoasit düzeyleri ve 

mikrobesin öğeleri pek çok durumdan etkilendiğinden, bulguların daha sağlıklı 

yorumlanabilmesi için, çalışmamızda dışlama kriterleri çok fazla sayıda tutulmuştur. 

Bu da gruplara alınan birey sayısının az olmasına neden olmuştur. 

İkinci kısıtlılık, çalışmanın dosya bilgilerinden yapılmış olması nedeniyle sadece 

rutin kontrollerde incelenen takip parametrelerinin çalışmamızda kullanılmış 

olmasıdır. İleriye dönük çalışmalarda, bu parametrelere ek olarak, selenyum, esansiyel 

yağ asitleri, karnitin, A ve E vitamini gibi daha fazla mikrobesin öğesi ile çalışmalar 

yapılabilir.  

Üçüncü kısıtlılık, çalışmamız geriye dönük olarak yapıldığından hastaların 

günlük olarak diyetle aldıkları vitamin-mineral düzeylerinin hesaplanamamış 

olmasıdır. 

Dördüncü kısıtlılık kemik parametrelerinin değerlendirilmesi için tüm hastalara 

kemik dansitometre incelemesi yapılmamış olmasından dolayı, çalışmada 25-OH 

vitamin D düzeyi ile kemik mineral dansitesi arasında korelasyon olup olmadığının 

incelenememiş olmasıdır. Fenilketonürili hastalara rutin olarak geç adolesan 

dönemden itibaren kemik mineral dansite ölçümünün 1-2 yılda bir yapılması 

önerilmektedir (37,38). Çalışmamız farklı yaş gruplarındaki hastaları içerdiğinden 

homojenitenin sağlanabilmesi için bu inceleme bulguları çalışmamızda 

kullanılmamıştır. 

3.8 Etik kurul onayı: 

Dokuz eylül üniversitesi girişimsel olmayan araştırmalar etik kurulu nun 

19.10.2022 tarihli ve 2022/33-03 sayılı kararı ile etik kurul onayı alınmıştır (Ek-2).  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 54 fenilketonüri hastası ve 22 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 76 

çocuk (47 erkek, %61.8) dâhil edildi. Tüm çalışma grubunun yaşı ortalama 10.1 ± 3.6 

(minimum: 3.5 – maksimum: 17) yıl idi.  

 

I. Fenilketonüri ve kontrol grubunun ikili karşılaştırmaları: 

Fenilketonüri grubu ile kontrol grubu arasında yaş, cinsiyet dağılımı ve 

antropometrik veriler açısından anlamlı fark saptanmadı (Tablo 1). Fenilketonüri 

grubunda hastaların 19’unda (%35.2) anne baba arasında akrabalık öyküsü varken, 

kontrol grubunda bu oran %27.2 (6 çocuğun ebeveynleri) idi (p= 0.597). 

Tablo 1. Fenilketonüri grubu ve kontrol grubunun demografik ve 

antropometrik özellikleri 

Parametre Fenilketonüri grubu 

(n= 54) 

Kontrol grubu 

(n=22) 

 

p değeri 

Yaş (yıl) 10.7 ± 3.7 8.9 ± 2.9 0.056 

Cinsiyet (E/K) 30/24 17/5 0.118 

Vücut ağırlığı (kg) 42.7 ± 17.0 35.9 ± 17.6 0.132 

Vücut ağırlığı SDS 0.02 ± 1.02 0.24 ± 1.21 0.460 

Boy (cm) 145.7 ± 20.2 135.6 ± 21.5 0.068 

Boy SDS -0.08 ± 1.11 0.11 ± 1.18 0.521 

 

Tüm hastaların fizik muayeneleri yapıldı ve hiçbir hastada veya kontrol 

grubundaki çocukta ödem, cilt yaraları, saç dökülmesi, yara iyileşmesinde gecikme, 

raşitizm bulguları, sık enfeksiyon geçirme gibi makro veya mikrobesin öğesi eksiklik 

bulgusu saptanmadı. Fenilketonüri hastalarının hiçbirinde izolösin eksikliği bulguları 

(cilt yaraları, ishal, hipoalbuminemi bulguları) saptanmadı. 
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Fenilketonürili hasta grubunda hemoglobin, B12 vitamini, folik asit ve 25-OH 

vitamin D düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (Tablo 2). 

Çinko ve ferritin düzeyleri arasında fark saptanmadı. Fenilketonüri grubunda folik asit 

yüksekliği saptanan hasta oranı, kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (0.050) 

(Tablo 2).  

Tablo 2. Fenilketonüri grubunun ve kontrol grubunun hemoglobin, vitamin ve 

mineral düzeyleri 

Parametre Fenilketonüri grubu 

(n= 54) 

Kontrol grubu 

(n=22) 

 

p değeri 

Hemoglobin (g/dL) 13.2 ± 1.3 12.5 ± 1.3 0.035 

B12 vitamini (pg/mL) 388.3 ± 224.3 294.0 ± 116.2 0.019 

B12 vitamini  

(<200 pg/mL), n (%) 

10 (18.5) 1 (4.5) 0.085 

Folik asit (ng/mL) 15.0 ± 4.0 10.9 ± 4.8 0.001 

Folik asit  

(>17.5 ng/mL), n (%) 

15 (27.8) 2 (9.1) 0.050 

25-OH vitamin D  

(ng/mL) 

26.1 ± 9.8 21.1 ± 6.4 0.012 

25-OH vitamin D  

(<20 ng/mL), n (%) 

16 (29.6) 10 (45.5) 0.192 

Çinko (µg/dL) 95.1 ± 16.4 98.6 ± 21.4 0.451 

Çinko  

(<65 µg/dL), n(%) 

3 (5.6) 0 (0.0) * 

Ferritin (ng/mL) 30.2 ± 16.8 24.5 ± 15.4 0.176 

Ferritin  

(<16 ng/mL), n (%) 

8 (14.8) 7 (31.8) 0.058 

*Gruplarda 0 değeri olduğundan karşılaştırma yapılamadı 
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Her iki grup arasında aminoasit değerleri karşılaştırıldığında, plazma fenilalanin, 

lizin ve histidin düzeyleri açısından anlamlı fark saptandı (Tablo 3). Araştırılan diğer 

aminoasitler iki grup arasında benzer bulundu.  

  

 

 

Tablo 3. Fenilketonüri grubunun ve kontrol grubunun plazma aminoasit düzeyleri 

(µmol/L) 

Parametre Fenilketonüri grubu 

(n= 54) 

Kontrol grubu 

(n=22) 

 

p değeri 

Fenilalanin 580.1 ± 355.5 47.5 ± 15.9 0.001 

Tirozin 68.8 ± 48.8  64.6 ± 18.2 0.582 

Triptofan 60.1 ± 26.5 64.0 ± 16.5 0.528 

Lösin 120.9 ± 86.3 107.9 ± 35.0 0.496 

İzolösin 73.2 ± 53.5 68.3 ± 26.5 0.683 

Valin 258.3 ± 132.8 260.3 ± 90.4 0.947 

Metionin 30.2 ± 14.8 27.1 ± 6.3 0.353 

Lizin 165.6 ± 66.5 128.5 ± 44.1 0.019 

Treonin 131.7 ± 53.6 123.3 ± 39.8 0.510 

Histidin 76.0 ± 20.1 90.8 ± 18.9 0.004 

Homosistein  6.9 ± 3.8 8.5 ± 6.3 0.191 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

14 

 

Fenilketonürili hastaların son bir yıldaki plazma fenilalanin düzeyi ortalama 

661.2 ± 383.1 µmol/L idi, kontrol grubunda son bir yıllık fenilalanin ölçümü mevcut 

değildi. Fenilketonürili hasta grubu (54 hasta) hastaların son bir yıldaki plazma 

fenilalanin düzeyi ortalamasına göre iki gruba ayrıldı. Diyete uyumlu olan 16 hastanın 

son bir yıldaki ortalama fenilalanin düzeyi 299.0 ± 77.2 µmol/L iken, diyete uyumsuz 

olan 38 hastanın düzeyi 813.7 ± 356.6 µmol/L idi (p = 0.001) (Şekil 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri gruplarının son bir yıldaki 

plazma fenilalanin düzeyi ortalamaları 
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II. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol 

grubunun üçlü karşılaştırmaları: 

Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol grubu arasında 

yaş ve boy açısından anlamlı fark saptandı (Tablo 4 ve Şekil 4). Ancak, hastaların boy 

SDS değerleri arasında anlamlı fark bulunmadı.    

 

Tablo 4. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol 

grubunun demografik ve antropometrik özellikleri 

Parametre Diyete uyumlu 

FKU grubu 

(n= 16) 

Diyete uyumsuz  

FKU grubu 

(n= 38) 

Kontrol grubu 

(n=22) 

 

p değeri 

Yaş (yıl) 12.0 ± 3.1 10.1 ± 3.9 8.9 ± 2.9 0.045 

Cinsiyet (E/K) 10/6 20/18 17/5 0.166 

Vücut ağırlığı (kg) 45.1 ± 12.8 41.7 ± 18.5 35.9 ± 17.6 0.126 

Vücut ağırlığı SDS -0.29 ± 1.08 0.16 ± 0.98 0.24 ± 1.21 0.349 

Boy (cm) 152.6 ± 15.0 142.8 ± 21.6 135.6 ± 21.5 0.032 

Boy SDS -0.09 ± 0.86 -0.08 ± 1.22 0.11 ± 1.18 0.793 
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Şekil 4. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol grubunun 

antropometrik özellikleri 
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Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol grubunun 

vitamin ve mineral değerleri karşılaştırıldığında, folik asit ve ferritin düzeyleri 

açısından üç grup arasında anlamlı fark saptandı (Tablo 5 ve Şekil 5). Bu parametreler 

açısından ikili grup karşılaştırmaları yapıldığında, folik asit değerinin diyete uyumlu 

ve uyumsuz fenilketonüri gruplarında kontrol grubuna göre yüksek olduğu (sırasıyla, 

p= 0.003 ve p= 0.001); ferritin düzeyinin ise diyete uyumlu grupta diyete uyumsuz ve 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek olduğu saptandı (sırasıyla, p= 0.012 ve p= 0.004) 

(Şekil 5).   

Tablo 5. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol 

grubunun hemoglobin, vitamin ve mineral düzeyleri 

Parametre Diyete uyumlu 

FKU grubu 

(n= 16) 

Diyete uyumsuz  

FKU grubu 

(n= 38) 

Kontrol grubu 

(n=22) 

 

p değeri 

Hemoglobin (g/dL) 13.1 ± 1.7 13.3 ± 1.1 12.5 ± 1.3 0.071 

B12 vitamini (pg/mL) 389.6 ± 201.8 387.8 ± 235.8 294.0 ± 116.2 0.214 

B12 vitamini  

(<200 pg/mL), n (%) 

2 (12.5) 8 (21.1) 1 (4.5) 0.170 

Folik asit (ng/mL) 14.8 ± 3.3 15.0 ± 4.3 10.9 ± 4.8 0.001 

Folik asit  

(>17.5 ng/mL), n (%) 

4 (25.0) 11 (28.9) 2 (9.1) 0.160 

25-OH vitamin D 

(ng/mL) 

27.5 ± 9.9 25.5 ± 9.8 21.1 ± 6.4 0.135 

25-OH vitamin D  

(<20 ng/mL), n (%) 

4 (25.0) 12 (31.6) 10 (45.5) 0.379 

Çinko (µg/dL) 87.7 ± 19.4 98.3 ± 14.2 98.6 ± 21.4 0.172 

Çinko  

(<65 µg/dL), n(%) 

3 (18.8) 0 (0.0) 0 (0.0) * 

Ferritin (ng/mL) 40.7 ± 22.2 25.8 ± 11.8 24.5 ± 15.4 0.011 

Ferritin  

(<16 ng/mL), n (%) 

1 (6.3) 7 (18.4) 7 (31.8) 0.123 

*Gruplarda 0 değeri olduğundan karşılaştırma yapılamadı 
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Şekil 5. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol grubunun 

folik asit (a) ve ferritin (b) değerleri 
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Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol grubu arasında 

fenilalanin, triptofan, lizin ve histidin değerleri açısından anlamlı fark saptandı 

(sırasıyla p= 0.001, p= 0.001, p= 0.008 ve p= 0.007) (Tablo 6 ve Şekil 6). Bu 

parametreler açısından ikili grup karşılaştırmaları yapıldığında, triptofan, diyete 

uyumlu olan grupta diyete uyumsuz grup ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük 

(sırasıyla, p= 0.001 ve p= 0.006); lizin diyete uyumsuz grupta kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek (p= 0.016), histidin ise yine diyete uyumsuz grupta kontrol grubundan 

anlamlı olarak düşük saptandı (p= 0.008) (Şekil 6).  

 

Tablo 6. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol grubunun 

plazma aminoasit düzeyleri (µmol/L) 

Parametre Diyete uyumlu 

FKU grubu 

(n= 16) 

Diyete uyumsuz  

FKU grubu 

(n= 38) 

Kontrol grubu 

(n=22) 

 

p değeri 

Fenilalanin 310.6 ± 177.6 693.4 ± 351.6 47.5 ± 15.9 0.001 

Tirozin 69.1 ± 60.3 68.7 ± 44.0 64.6 ± 18.2 0.547 

Triptofan 44.9 ± 12.7 66.5 ± 28.3 64.0 ± 16.5 0.001 

Lösin 104.7 ± 57.2 127.7 ± 95.9 107.9 ± 35.0 0.608 

İzolösin 60.8 ± 31.4 78.5 ± 60.1 68.3 ± 26.5 0.534 

Valin 237.9 ± 101.0 266.8 ± 144.5 260.3 ± 90.4 0.640 

Metionin 28.1 ± 11.1 31.0 ± 16.2 27.1 ± 6.3 0.878 

Lizin 143.6 ± 63.6 174.8 ± 66.3 128.5 ± 44.1 0.008 

Treonin 129.3 ± 46.3 132.7 ± 56.9 123.3 ± 39.8 0.956 

Histidin 76.7 ± 15.3 75.7 ± 21.9 90.8 ± 18.9 0.007 

Homosistein  6.4 ± 2.6 7.1 ± 4.2 8.5 ± 6.3 0.485 
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Şekil 6. Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ve kontrol grubunun 

plazma fenilalanin (a), triptofan (b), lizin (c) ve histidin (d) düzeyleri 
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III. Korelasyon bulguları: 

Diyete uyumlu ve uyumsuz olan fenilketonüri gruplarında ve kontrol grubunda 

plazma fenilalanin düzeyi ile hemoglobin ve vitamin/mineral düzeyleri arasında 

anlamlı bir korelasyon tespit edilmedi (Tablo 7). Tüm fenilketonürili hastalar 

grubunda ise plazma fenilalanin düzeyi ile ferritin düzeyi arasında düşük dereceli 

negatif korelasyon saptandı (r= -0.269, p= 0.049) (Tablo 7). 

Tablo 7. Plazma fenilalanin (FA) düzeyleri ile hemoglobin ve vitamin/mineral 

düzeyleri arasındaki korelasyon bulguları r değeri (p değeri) 

Grup  Hb. B12 vit. Folik asit D vit. Çinko Ferritin 

Fenilketonüri grubu 

(n= 54) 

FA -0.058 

(0.678) 

0.014 

(0.920) 

-0.178 

(0.197) 

-0.071 

(0.609) 

0.068 

(0.623) 

-0.269 

(0.049) 

Diyete uyumlu  

FKU grubu (n= 16) 

FA -0.478 

(0.061) 

-0.325 

(0.219) 

-0.194 

(0.471) 

-0.325 

(0.219) 

-0.086 

(0.752) 

-0.101 

(0.701) 

Diyete uyumsuz 

FKU grubu (n= 38) 

FA -0.007 

(0.968) 

0.098 

(0.559) 

-0.208 

(0.210) 

0.001 

(0.999) 

-0.172 

(0.302) 

-0.111 

(0.505) 

Kontrol grubu  

(n= 22) 

FA 0.122 

(0.590) 

0.172 

(0.445) 

0.064 

(0.778) 

0.091 

(0.686) 

0.267 

(0.229) 

0.126 

(0.576) 

FA: Fenilalanin, Hb: Hemoglobin 
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Tüm fenilketonürili hasta grubunda, ayrıca, diyete uyumlu ve uyumsuz olan 

fenilketonüri gruplarında plazma fenilalanin düzeyi ile plazma aminoasit düzeyleri 

arasında anlamlı bir korelasyon tespit edilmedi (Tablo 8). Kontrol grubunda ise plazma 

fenilalanin ve triptofan düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı (r= 0.513, p= 

0.015) (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Plazma fenilalanin (FA) düzeyleri ile plazma aminoasit düzeyleri arasındaki 

korelasyon bulguları r değeri (p değeri) 

Grup  Plazma aminoasitleri 

 

 

Fenilketonüri grubu 

(n= 54) 

 

 

FA 

Tirozin Triptofan Lösin İzolösin Valin 

0.008 

(0.956) 

0.108 

(0.435) 

0.016 

(0.910) 

0.040 

(0.776) 

0.045 

(0.746) 

Metionin Lizin Treonin Histidin Homosistein 

-0.051 

(0.713) 

0.076 

(0.586) 

-0.90 

(0.517) 

0.228 

(0.097) 

-0.062 

(0.659) 

 

 

Diyete uyumlu  

FKU grubu (n= 16) 

 

 

 

FA 

Tirozin Triptofan Lösin İzolösin Valin 

-0.274 

(0.324) 

0.005 

(0.985) 

-0.108 

(0.690) 

-0.202 

(0.452) 

-0.054 

(0.842) 

Metionin Lizin Treonin Histidin Homosistein 

-0.205 

(0.445) 

-0.288 

(0.280) 

-0.375 

(0.153) 

0.076 

(0.781) 

0.072 

(0.792) 

 

 

Diyete uyumsuz 

FKU grubu (n= 38) 

 

 

 

FA 

Tirozin Triptofan Lösin İzolösin Valin 

0.078 

(0.642) 

-0.087 

(0.604) 

-0.149 

(0.370) 

-0.078 

(0.642) 

-0.036 

(0.832) 

Metionin Lizin Treonin Histidin Homosistein 

-0.115 

(0.491) 

0.022 

(0.896) 

-0.162 

(0.332) 

0.213 

(0.200) 

-0.127 

(0.447) 

 

 

Kontrol grubu  

(n= 22) 

 

 

 

FA 

Tirozin Triptofan Lösin İzolösin Valin 

0.302 

(0.172) 

-0.513 

(0.015) 

0.146 

(0.518) 

0.201 

(0.369) 

0.165 

(0.462) 

Metionin Lizin Treonin Histidin Homosistein 

0.212 

(0.343) 

0.178 

(0.428) 

-0.207 

(0.356) 

0.158 

(0.481) 

-0.319 

(0.148) 
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Diyete uyumlu, diyete uyumsuz ve kontrol grupları kendi aralarında 

biyokimyasal nütrisyonel parametrelerin olası ilişkileri açısından değerlendirildi. 

Diyete uyumlu ve uyumsuz fenilketonüri gruplarında B12 vitamini ile homosistein 

arasında anlamlı negatif korelasyon tespit edildi (sırasıyla, r= -0.684, p= 0.003 ve r= -

0.487 ve p= 0.002) (Tablo 9 ve 10). Sağlıklı kontrol grubunda ise B12 vitamini ile 

homosistein arasında korelasyon saptanmadı (r= -0.438, p= 0.074) (Tablo 11). Diyete 

uyumlu, diyete uyumsuz ve sağlıklı kontrol grubunda 25-OH vitamin D ile B12 

vitamini arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla, r= 0.659, p= 0.006; r= 

0.424, p= 0.008 ve r= 0.557 ve p= 0.007) (Tablo 9,10,11). Diyete uyumsuz grupta, 

hemoglobin ile çinko ve ferritin düzeyi arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı 

(sırasıyla, r= 0.489, p= 0.002 ve r= 0.521, p= 0.001) (Tablo 10). Yine aynı grupta 25-

OH vitamin D ile homosistein arasında negatif (r= 0.351, p= 0.031) ve ferritin arasında 

pozitif (r= 0.362, p= 0.026) korelasyon saptandı (Tablo 10).  

Tablo 9. Diyete uyumlu grupta (n= 16) biyokimyasal nütrisyonel parametrelerin 

korelasyon bulguları r değeri (p değeri) 

 B12 vit. Hcy Folik asit D vit. Çinko Ferritin 

Hb. -0.012 

(0.965) 

0.256 

(0.339) 

0.575 

(0.020) 

-0.070 

(0.795) 

0.236 

(0.378) 

0.430 

(0.096) 

B12 vit.  -0.684 

(0.003) 

0.199 

(0.480) 

0.659 

(0.006) 

-0.296 

(0.266) 

-0.053 

(0.847) 

Hcy   -0.098 

(0.717) 

-0.318 

(0.230) 

0.195 

(0.469) 

0.332 

(0.208) 

Folik 

asit 

   -0.031 

(0.910) 

0.052 

(0.848) 

0.339 

(0.199) 

D vit     -0.208 

(0.439) 

0.314 

(0.236) 

Çinko      0.341 

(0.196) 
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Tablo 10. Diyete uyumsuz grupta (n= 38) biyokimyasal nütrisyonel parametrelerin 

korelasyon bulguları r değeri (p değeri) 

 B12 vit. Hcy Folik asit D vit. Çinko Ferritin 

Hb. -0.234 

(0.158) 

0.326 

(0.046) 

-0.016 

(0.923) 

0.109 

(0.515) 

0.489 

(0.002) 

0.521 

(0.001) 

B12 vit.  -0.487 

(0.002) 

0.221 

(0.182) 

0.424 

(0.008) 

-0.029 

(0.862) 

0.027 

(0.874) 

Hcy   -0.272 

(0.098) 

-0.351 

(0.031) 

0.191 

(0.250) 

-0.010 

(0.951) 

Folik 

asit 

   0.208 

(0.211) 

0.014 

(0.935) 

0.182 

(0.275) 

D vit     0.214 

(0.197) 

0.362 

(0.026) 

Çinko      0.298 

(0.069) 

 

 

Tablo 11. Kontrol grubunda (n= 22) biyokimyasal nütrisyonel parametrelerin 

korelasyon bulguları r değeri (p değeri) 

 B12 vit. Hcy Folik asit D vit. Çinko Ferritin 

Hb. 0.197 

(0.381) 

0.051 

(0.821) 

-0.201 

(0.361) 

0.453 

(0.034) 

0.402 

(0.063) 

0.183 

(0.414) 

B12 vit.  -0.438 

(0.074) 

0.495 

(0.019) 

0.557 

(0.007) 

0.151 

(0.503) 

0.083 

(0.713) 

Hcy   -0.336 

(0.126) 

-0.179 

(0.425) 

0.113 

(0.617) 

-0.235 

(0.292) 

Folik 

asit 

   0.156 

(0.489) 

-0.180 

(0.423) 

-0.070 

(0.757) 

D vit     0.228 

(0.307) 

0.002 

(0.992) 

Çinko      -0.042 

(0.853) 
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5.TARTIŞMA 

Bu çalışmada fenilketonüri hastalarında fenilalaninden kısıtlı diyete uyumun, 

hastaların nütrisyonel parametreleri üzerine olan etkisi araştırılmıştır. Bu araştırmada 

diyet tedavisine ek olarak BH4 veya büyük nötral aminoasit tedavisi alan hastaların 

çalışmaya alınmaması, diyete uyumun ve kullanılan aminoasit formulalarının 

mikronutrientler ve plazma aminoasit düzeyleri üzerine etkisinin olup olmadığını daha 

iyi analiz etmemizi sağlamıştır. Fenilketonürili hasta grubunda hemoglobin düzeyi, 

B12 vitamini, folik asit ve 25-OH vitamin D düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Çinko ve ferritin düzeyleri açısından fark saptanmamıştır. 

Diyete uyumlu ve uyumsuz gruplar birbiriyle karşılaştırıldığında ise diyete uyumlu 

grupta diyete uyumsuz ve kontrol grubuna göre ferritin düzeyinin anlamlı yüksek 

olduğu saptanmıştır. Çinko eksikliğinin ise sadece diyete uyumlu hasta grubunda 

ortaya çıktığı görülmüştür.  

Bu çalışmada, fenilketonürili hasta grupları ile kontrol grubu arasında ağırlık 

ve boy SDS değerleri açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Klasik fenilketonüri 

hastalarında plazma fenilalanin düzeyini düşürebilmek ve bu düzeyi beyine zarar 

vermeyecek aralıkta tutmak için fenilalaninden kısıtlı bir diyet uygulanmakta ve bu 

diyet hastalarda büyüme geriliğine neden olabilmektedir (39,40). Buna karşın son 

yıllarda, fenilketonürili hastaların fenilalaninden kısıtlı çok fazla sayıda besin seçeneği 

olduğundan, obesite sıklığının bu hasta grubunda yıllar içinde arttığı tespit 

edilmektedir (41,42). Bu konuda yapılmış çalışmaların değerlendirildiği bir sistematik 

derlemede erişkin FKU hastalarında obesite prevalansının %4.5-72 arasında değiştiği, 

kadın hastalarda obesite riskinin kontrol grubuna göre 2-3 kat arttığı ve her iki 

cinsiyette de vücut kütle indeksi ortalamasının sağlıklı kontrollerden anlamlı olarak 

yüksek bulunduğu saptanmıştır (43). Obesitede vitamin/mineral metabolizmasında 

farklılıklar olabileceğinden çalışmamızda obes hasta bulunmamakta idi. Ayrıca,  

fenilketonürili hasta grubuyla sağlıklı kontrol grubu arasında antropometrik değerler 

açısından fark saptanmadı.  

Çalışmamızda hemoglobin, B12 vitamini, folik asit, 25-OH vitamin D düzeyi 

fenilketonürili hastalarda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, anlamlı olarak yüksek 

saptandı. Diyete uyum gösteren hasta grubunda ferritin düzeyi diyete uymayan hasta 

grubu ve kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek bulundu.  Ancak, diyete uyumlu ve 
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uyumsuz olan fenilketonüri gruplarında ve kontrol grubunda plazma fenilalanin düzeyi 

ile hemoglobin ve vitamin/mineral düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon tespit 

edilmedi. Fenilalaninden kısıtlı diyet yapan hastalarda et, tavuk, balık, yumurta, 

kurubaklagiller ve kuruyemişler gibi proteinden zengin olan doğal besinler diyetten 

tamamen çıkarıldığından, bu hasta grubunda nütrisyonel anemiler sıklıkla ortaya 

çıkabilmektedir (5,39,44). Fenilketonürili hastalar günlük protein ihtiyaçlarını 

karşılamak için fenilalanin içermeyen aminoasit karışımları veya formulaları tüketmek 

zorundadır. Özellikle son on yılda fenilketonürili hastaların mikrobesin eksikliği ile 

ilgili veriler artmakta; bu verilere dayanılarak, bu formulalara mikrobesin öğeleri 

eklenmekte ve formulaların içerikleri güncellenmektedir. Fenilketonürili hastalar 

günlük protein ihtiyacının yaklaşık %80’ini karşılayan bu ürünleri düzenli olarak her 

gün üç ya da dört öğünde tüketmekte, aynı zamanda da bu ürünler hastaların vitamin, 

mineral ve esansiyel yağ asidi gereksinimlerini tamamlamaktadır. Diyete uyumlu 

hastaların bu formulaları düzenli bir şekilde tüketmeleri nedeniyle, artık uyumlu 

grupta mikrobesin eksiklikleri nadiren ortaya çıkmaktadır (45,46). Diyete uymayan 

fenilketonüri hastalarında, diyet kaçakları genellikle ekmek, patates, pirinç gibi demir, 

çinko, esansiyel yağ asidi, kalsiyum ve B12 vitamininden fakir gıdalarla 

yapılmaktadır. Bu gıdaların izin verilenden fazla tüketilmesi, hastaların 

şişmanlamasına, ancak buna karşın fenilalanin düzeyinin artmasına ve vitamin/mineral 

alımlarının azalmasına ve bu besin öğelerinin kan değerlerinin düşmesine yol 

açmaktadır. Çalışmamızda, diyete uyumsuz grupta, hemoglobin ile çinko ve ferritin 

düzeyi arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanması da bu hipotezi 

desteklemektedir. Son dekatta yapılan çalışmalarda klasik fenilketonüri hastalarında 

çinko düzeylerinde %5-14 eksiklik oranları bulunmuştur (34,44,45). Daha önce 

kliniğimizde yürüttüğümüz çalışmamızda klasik fenilketonürili hastalarla sağlıklı 

kontrol grubu arasında serum çinko düzeyi açısından fark saptanmamış; çinko 

eksikliği hasta grubunda %0.9, kontrol grubunda ise %5.6 oranında tespit edilmiştir 

(5). Bu çalışmada ise 3 hastada çinko eksikliği saptandı, kontrol grubunda ise eksiklik 

olan hasta bulunmamakta idi. Bu durum her üç grupta yer alan birey sayısının az 

olmasından kaynaklanıyor olabilir.  

Çalışmamızda fenilketonürili hastalarda hemoglobin, B12 vitamini, folik asit, 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, anlamlı olarak yüksek saptandı. 1990’lı yıllarda 
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fenilketonürili hastaların yaklaşık %10’unda folik asit ve %30’unda B12 vitamini 

eksikliği saptanırken, son zamanlarda yapılan çalışmalarda da folik asit ve B12 

vitamini düzeylerinin fenilketonürili hastalarda kontrol grubu ile benzer veya sağlıklı 

kontrollerden yüksek saptandığı görülmektedir (5,46,47). Bu durumun, hem hastaların 

folik asit açısından zengin sebze ve meyveleri kontrol gruplarından daha fazla 

tüketmeleri, hem de aminoasit formulalarının folik asit ve B12 vitamini içeriğinin 

zengin olması, hasta grubunda folik asit ve B12 vitamini eksikliğinin olmamasını veya 

sıklığının azalmasını sağlamıştır   

Tüm fenilketonürili hasta grubunda, ayrıca, diyete uyumlu ve uyumsuz olan 

fenilketonüri gruplarında plazma fenilalanin düzeyi ile plazma aminoasit düzeyleri 

arasında anlamlı bir korelasyon tespit edilmedi. Diyet tedavisi yapmakta olan 

fenilketonürili hastalarda fenilalanin ve tirozin haricindeki aminoasitlerin kan 

düzeylerini değerlendiren az sayıda çalışma bulunmaktadır. Fenilalaninin plazma 

konsantrasyonlarının artması kan beyin bariyerindeki taşıyıcı protein olan LAT1 için 

diğer büyük nötral aminoasitlerle yarışmasına ve daha yüksek oranda beyine 

geçmesine neden olmaktadır (48,49). Konsantrasyona bağlı olarak yarışmalı bir geçiş 

olduğundan diğer aminoasitlerin beyin omurilik sıvısı ve beyin dokusundaki miktarları 

düşmektedir (50). Benzer bir şekilde ince bağırsakta da LAT1 taşıyıcısı bulunur ve 

diyette fenilalanin fazla ise emilim için diğer aminoasitlerle yarışır. Hem intestinal 

sistemde hem de kan beyin bariyerinde bu yarışma yoluyla fenilalaninin emiliminin 

azaltılması için hastalara diyetle büyük nötral aminoasit tedavileri verilmektedir. 

Ancak, yapılan çalışmalarda büyük nötral aminoasit tedavisi alan hastalarda, bu tedavi 

yönteminin plazma fenilalanin düzeyinin düşmesi üzerine bir etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir (51). Bu konu hala araştırmaya açıktır ve bu konuda daha fazla çalışma 

yapmak gereklidir. Bizim çalışmamızda büyük nötral aminoasitlerin plazma 

fenilalanin düzeyinin düşüşüne olan etkisini ortadan kaldırmak için bu tedaviyi alan 

hastalar çalışma dışı bırakılmıştır.  

Fenilketonüri grubu ve kontrol grubu plazma aminoasit değerleri açısından 

karşılaştırıldığında, fenilketonürili grupta plazma lizin düzeyi anlamlı olarak yüksek,  

histidin düzeyi ise düşük saptandı. Diğer aminoasit düzeyleri arasında fark bulunmadı. 

Üç grup arasında karşılaştırma yapıldığında ise, triptofan, diyete uyumlu olan grupta 

diyete uyumsuz grup ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük; lizin diyete 
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uyumsuz grupta kontrol grubuna göre anlamlı yüksek, histidin ise yine diyete uyumsuz 

grupta kontrol grubundan anlamlı olarak düşük saptandı. Fenilketonürili hastalarda 

yapılmış olan az sayıda çalışmanın sonuçları arasında çelişkiler bulunmaktadır. Çin’de 

yapılmış olan bir çalışmada hem diyete uyan hem de uymayan fenilketonürili hastaları 

içeren grupta tirozin, alanin, asparagin, glutamin, metionin, arginin, glisin, glutamin, 

ornitin, treonin kontrol grubundan anlamlı olarak düşük; valin, histidin ve serin 

düzeyleri ise anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (52). Bir başka çalışmada ise ilk tanı 

anında hastalarda arginin, sitrüllin, valin, metionin düzeylerinin yüksek, tirozin 

düzeyinin ise düşük olduğu, hastalara fenilalaninden kısıtlı diyet ve aminoasit 

formulalarının verilmesiyle birlikte, sitrüllin ve valin düzeylerinin yüksekliğinin 

devam ettiği, ancak diğer aminoasit düzeylerinde düzelmeler görüldüğü saptanmıştır 

(48,52). Çalışmamızda tedavi öncesi bebeklerin plazma fenilalanin düzeyi ölçümü 

yapılmamıştır, ancak her iki çalışmanın sonuçları ve bizim çalışmamızın sonuçları tam 

olarak örtüşmemektedir. Tüm bu farklılıklar hastaların tedavi uyumları, verilen 

aminoasit formulalarının içeriği, doğal proteinlerin kaynakları, hastaların genel 

nutrisyonel durumlarının farklılıklarından kaynaklanabilir. Çalışmamızda hastaların 

diyetle aldıkları aminoasit ve vitamin/mineral miktarları hesaplanmamıştır.  

Tüm fenilketonürili hasta grubu ile kontrol grubu arasında, ayrıca, diyete uyumlu 

ve uyumsuz olan fenilketonüri grupları ile kontrol grubu arasında plazma tirozin 

düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı. Benzer şekilde fenilketonürili gruplarda 

plazma fenilalanin ile tirozin düzeyleri arasında da korelasyon tespit edilmedi. Klasik 

fenilketonürili hastalarda fenilalanini tirozine çeviren fenilalanin hidroksilaz 

enziminin tam eksikliği sözkonusu olduğundan, bu hastalarda tirozin sentezinin 

yapılamaması sonucu tirozin eksikliği ortaya çıkabilir (52). Hatta tirozinden melanin 

sentezlenemediği için bu hastalarda açık cilt, saç ve göz rengi görülebilir (52,53). Daha 

önce de belirtildiği gibi fenilketonürili hastalar protein ihtiyaçlarının %80’den 

fazlasını fenilalanin içermeyen aminoasit karışımlarından sağlarlar. Fenilketonürili 

hastalarda sekonder olarak tirozin eksikliğinin ortaya çıkmaması için bu aminoasit 

karışım ürünleri tirozinden zenginleştirilmiştir. Bu nedenle günümüzde fenilketonürili 

hastalarda tirozin eksikliği görülmemektedir. Çalışmamızdaki fenilketonürili 

hastalarda tirozin düşüklüğü saptanmadı. Çalışmaya alınan hastalarda cilt, saç rengi 

değişikliği de mevcut değildi.  
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Sonuç olarak diyete uyum gösteren ve antropometrik verileri normal aralıkta 

bulunan fenilketonürili hastalarda vitamin/mineral ve aminosit değerlerinde anlamlı 

bozulmalar görülmemektedir. Bu nedenle, fenilketonürili hastalarda fenilalaninden 

kısıtlı diyete uymak ve düzenli olarak vitamin/mineral takiplerinin yapılması 

gereklidir.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER

1. Fenilketonürili hasta grubunda hemoglobin düzeyi, B12 vitamini, folik asit ve

25-OH vitamin D düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek

bulunmuştur. Çinko ve ferritin düzeyleri açısından fark saptanmamıştır.

2. Diyete uyumlu ve uyumsuz gruplar birbiriyle karşılaştırıldığında diyete

uyumlu grupta diyete uyumsuz ve kontrol grubuna göre ferritin düzeyinin

anlamlı yüksek olduğu saptanmıştır.

3. Diyete uyum gösteren ve antropometrik verileri normal aralıkta bulunan

fenilketonürili hastalarda vitamin/mineral ve aminosit değerlerinde anlamlı

bozulmalar görülmemektedir. Bu nedenle, fenilketonürili hastalarda

fenilalaninden kısıtlı diyete uymak ve düzenli olarak vitamin/mineral

takiplerinin yapılması gereklidir.
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EKLER 

EK-1: VERİ KAYIT FORMU 

Adı/ Soyadı: Tarih: 

 Yaş / Cinsiyet:

 Vücut ağırlığı: .......kg    ......persantil     .......sds     W/H: % 
....... 

 Vücut boyu: .......cm   ......persantil     .......sds     BMI: 
........... 

 Son 12 ay ortalama Phe değeri?

 Akrabalık Var / Yok 

Diyette kaçak yapıyor mu? Evet  /  Hayır 

Plasma aminoasitleri( mmol/L) Değeri 

Fenilalanin 
Tirozin 
Triptofan 
Lösin 
İzolösin 
Valin 
Methionin 
Lizin 
Treonin 
Histidin 

Hemoglobin değeri 

Biyokimyasal testler Değeri 

Vitamin B12 
Homosistein 
Folat 
Vitamin D 
Çinko 
Ferritin 
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EK-2: ETİK KURUL ONAYI 
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EK-3: ÖZGEÇMİŞ 
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