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Amag: Klasik fenilketoniiri (FKU) dogumsal bir amino asit metabolizma bozuklugu hastaligidir. Erken teda-
vinin hastaligin prognozunu etkileyen en énemli faktér olmasi nedeniyle hastalik ilkemizde oldugu gibi
bir¢ok ilkede yenidogan tarama programiyla taranmaktadir. Tedavinin temelini, yasam boyu fenilalanin-
den kisitl diyet olusturur. Bu ¢alismada, fenilketondiri tanili olgularda fenilalaninden kisitli diyetin antropo-
metrik 6lgiimler lizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Bu ¢alisma, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Polikliniginde, 2007-2015 yillari arasinda, diyet
tedavisi ile izlenen FKU tanili 40 hasta ile diyet tedavisi almayan hafif hiperfenilalaninemi (HFA) tanisi ile
izlenen 78 hastanin dosyalarinin geriye déniik olarak incelenmesiyle yapildi. Hastalarin dogum, yasamin
6., 12., 18., 24., 30. ve 36. ayinda bakilan viicut agirhigi, boy, viicut agirligi standart deviasyon skoru (SDS),
boy SDS ve viicut kiitle indeksi (VKi) SDS degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin dogum, 6., 12., 18., 24., 30. ve 36. ay ortalama viicut agirliklari karsilastirildiginda, iki
grupta kilo alimi agisindan fark saptanmadi (p=0,516). Alti ay arayla bakilan boy uzunluklari incelendigin-
de, ii¢c yihn sonunda boy uzama hizinin HFA grubunda FKU grubuna gére yiiksek oldugu belirlendi
(F(1,33)=3,443, p=0,037). Olgularin dogum, 6. ay, 12. ay, 18. ay, 24. ay, 30. ay ve 36. ay viicut adirligi SDS,
boy SDS ve VKI SDS karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Sonug: Sonuc olarak, diyet tedavisi ile izlenen FKU hastalarinda yasamin ilk ii¢ yilinda HFA hastalarina gére
boy uzama hizinin yavas oldudu fakat iki grup arasinda VKI agisindan anlamli fark olmadigi gériilmektedir.
Klasik fenilketoniiri hastalarinda boy uzamasinin yavas olmasina hastalara uygulanan fenilalaninden ve
dogal proteinden kisith diyetin neden oldugunu disiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Klasik fenilketondiri, hiperfenilalaninemi, boy, agirlik, antropometrik, viicut kitle indeksi
ABSTRACT

Objective: Classical phenylketonuria (PKU) is an inherited disorder of amino acid metabolism. Since treat-
ment at an early stage is the most important factor effecting prognosis of the disease, the disease is
screened with newborn screening program in our and in many countries as well. The basis of treatment is
a life-long phenylalanine-restricted diet. In this study, we aimed to evaluate the effect of phenylalanine -
restricted diet on anthropometric parameters of patients with the diagnosis of phenylketonuria
Methods: This study was conducted with retrospective review of the charts of 40 patients with PKU follo-
wed by dietary therapy and 78 patients with mild hyperphenylalaninemia (HPA) without dietary therapy
in a pediatric nutrition and metabolism clinic between 2007 and 2015. Weight, height, weight standard
deviation score (SDS), height SDS, Body mass index (BMI) SDS of the patients were assessed at birth, 6%,
12t 18%, 24, 30, 36" months of life.

Results: In the comparison of the mean body weights of the patients at birth. 6,12, 18", 24", 30%, 36
months of life, there was no difference in weight gain of both groups (p=0.516). In the evaluation of height
at six month- intervals, , height growth rate was higher in HPA group than PKU group at the end of the 3
years of life (F(1,33)=3.443,p=0.037). When body weights, height SDS, and BMI SDS were compared of the
cases determined at birth 6%, 12t 18", 24, 30%, 36" months of life any significant difference between the
two groups was not detected

Conclusion: We can conclude that the height growth rate is lower in PKU patients followed up by dietary
therapy than HPA patients, without any significant intergroup difference as for BMI We think that the lower
height growth rate of PKU patients is the result of phenylalanine - and neutral protein-restricted diet.

Keywords: Classical phenylketonuria, hyperphenylalaninemia, height, weight, antropometric, body mass
index
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GiRiS

Klasik fenilketoniiri (FKU) diinyada en sik gériilen
dogumsal bir amino asit metabolizma bozuklugu has-
taligidir. Karacigerde fenilalanin hidroksilaz enziminin
yoklugu veya yetersizligi nedeniyle esansiyel bir amino
asit olan fenilalanin metabolize edilememekte, plazma
fenilalanin diizeyi normalin 20-30 kati kadar artmakta,
yiksek plazma fenilalanini kan beyin bariyerinden
gecerek santral sinir sisteminde protein, miyelin, sero-
tonin, dopamin ve norepinefrin gibi nérotransmitterle-
rin sentezini baskilamaktadir @, Bu durum, plazmadaki
ylksek fenilalaninin kan beyin bariyerinde reseptor
dlzeyinde gerekli olan serbest L-amino asitlerin (I6sin,
izol6sin, valin, tirozin, triptofan ve lizin) tasinmasinin
yarismali inhibisyonu ile meydana gelmektedir .

Fenilketoniri olgularinda en garpici bulgu olan
zeka geriligi ve diger noérolojik sorunlar yasamin ilk
glnlerinde baslanan tedavi ile 6nlenebilmektedir.
Erken tedavinin hastaligin prognozunu etkileyen en
onemli faktor olmasi nedeniyle hastalik Glkemizde
oldugu gibi bircok llkede de yenidogan tarama prog-
ramiyla taranmaktadir ©,

Tedavinin temelini yasam boyu fenilalaninden
kisith diyet olusturmaktadir. Fenilketoniri tanili
bireylerin diyetlerinden fenilalanin miktari yliksek
olan et, siit ve bunlarin Grlnleri, yumurta, kuru bak-
lagiller, kuruyemisler cikarilmakta, orta diizeyde feni-
lalanin igeren tahillar sinirlandirilmakta, fenilalanin
icerigi duslik olan sebze ve meyveler bireyin yasina
ve aliskanliklarina uygun olarak belirli miktarlarda
verilmektedir. Bireyin blylime ve gelismesi igin
gerekli olan protein ise fenilalanin icermeyen oOzel
amino asit karisimlarindan saglanmaktadir .

Literatiirde FKU hastalarinda uygulanan diyet
tedavisinin hastalarin antropometrik parametreler
Gzerine etkisi ile ilgili yayinlar bulunmakla birlikte,
sonuglar celiskilidir 7). Bu ¢alismayla fenilalaninden
ve dogal proteinden kisitl diyet alan FKU tanil olgu-
lar ile HFA tanisi ile tedavisiz izlenen olgularin yasa-
min ilk 3 yilindaki bliylime parametreleri (antropo-
metrik Olgiimler) karsilastirilarak, fenilalaninden ve
dogal proteinden kisith diyetin hastalarin antropo-
metrik parametreleri lizerine olan etkisinin arastiril-
masl planlanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Beslenme
ve Metabolizma Polikliniginde, 2007-2015 vyillari ara-
sinda izlenen olgularin dosyalari geriye donik incele-
nerek yapildi. Tani aninda bakilan fenilalanin diizeyi 20
mg/dl Gizerinde olan olgular klasik fenilketonri olarak
degerlendirilirken, klinik takibinde diyetsiz olarak kan
fenilalanin duizeyi 2-6 mg/dl arasinda olan olgular hafif
hiperfenilalaninemi olarak degerlendirildi. Diyet teda-
visi alan FKU tanili 74 hasta ile diyet tedavisi almayan
HFA tanili 109 hastanin dosyalari geriye donik olarak
incelendi. Dosya taramasinda verileri eksik olan, biyi-
me ve gelismeyi etkileyebilecek ek hastaligi olan
(hipotiroidi, bliyime hormonu eksikligi, ¢olyak hasta-
hgi gibi) olgular galisma disi birakildi. Diyet tedavisi
alan fakat diyete uyumu az olan olgular galismaya alin-
madi. Tarama sonucunda FKU tanili 40 olgu ve HFA
tanili 78 olgu c¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin dogum, yasamin 6., 12., 18., 24., 30. ve
36. ayinda bakilan viicut agirligi, boy, vicut agirhg
standart deviasyon skoru (SDS), boy SDS ve viicut kitle
indeksi (VKi) SDS degerlendirildi. Antropometrik
Olclimler http://www.ceddcozum.com/ sitesinde Tirk
cocuklari icin hesaplanan viicut agirhigi, boy uzunlugu,
vicut kitle indeksi degerleri referans alinarak hesap-
landi ©. Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.

istatistik Analizi:

Tum analizler SPSS V22.0 yazilimi (IBM®, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler sayi ve ylizde
(%) ile belirtilirken, rakamsal veriler aritmetik
ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)
seklinde verildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasin-
da ki-kare testi kullanildi. Degiskenlerin normal dagi-
lima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikle-
ri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) incelendi. iki grubun (FKU ve
HFA) tekrarh olcimlerin (vicut agirhgl, boy, vicut
agirhgi SDS, boy SDS, VKi SDS) degerlendirilmesinde
tekrarl 6lglimler varyans analizi kullanilarak incelen-
di. Sferisite varsayimi saglanmadigi durumlarda
Greenhouse-Geisser duzeltmesi kullanildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Yiiz on sekiz hasta calismada geriye donik olarak
degerlendirildi. Olgularin 40’1 (%33,9) FKU tanisi ile
diyet tedavisi alirken, 78'i (%66,1) HFA tanisi ile diyet
tedavisiz izlenmekteydi. Klasik fenilketoniri hastala-
rinin %55’i (22), HFA hastalarinin ise %46,2’si (36)
kizdi. Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,363).

Tablo 1. Klasik fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemi hastalarinin
ilk 36 aydaki viicut agirliklari.

Klasik fenilketontri [3,2+0,4 kg (2,8-4,0)] ve HFA
[3,240,5 kg (2,9-4,2)] hastalarinin ortalama dogum
agirhiklar arasinda bir fark saptanmadi (p=0,629).
Olgularin dogum, 6., 12., 18., 24., 30. ve 36. ay orta-
lama vicut agirhklarn karsilastirildiginda, iki grupta
kilo alimi agisindan fark saptanmadi (p=0,516), (Tablo
1), (Grafik 1).

Klasik fenilketoniri [50,941,4 cm (2,8-4,0)] ve HFA
[50,8+1,0 cm (50,0-52,0)] hastalarinin dogum boylari

Tablo 2. Klasik fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemi hastalarinin
ilk 36 aydaki boy uzunluklari.

Viicut agirhgi (kg) FKO HFA
Ortalama * SD (min-maks) (n=40) (n=78)
Dogum 3,240,4 3,240,5
(2,8-4,0) (2,9-4,2)
6. ay 7,5£0,9 7,910,9
(6,0-9,4) (5,8-10,9)
12. ay 9,5+1,1 10,0+1,3
(7,6-11,5) (7,2-12,8)
18. ay 10,8+1,3 11,5¢1,3
(8,3-13,0) (9,3-14,8)
24. ay 12,3+1,3 12,8+1,5
(9,9-14,5) (10,0-16,7)
30. ay 13,611,4 14,1+1,6
(11,0-16,6) (10,1-17,8)
36. ay 14,8+1,7 15,3+1,6

(12,0-18,0)

(12,3-20,3)

Boy (cm) FKU HFA
Ortalama * SD (min-maks) (n=40) (n=78)
Dogum 50,9+1,4 50,8+1,0
(49,0-53,4) (50,0-52,0)
6. ay 66,2+1,8 67,1+2,6
(63,4-71,0) (61,0-7,35)
12. ay 74,9125 76,013,3
(70,4-79,2) (70,5-84,0)
18. ay 80,513,0 81,5+3,8
(76,0-88,0) (75,0-91,0)
24. ay 85,6131 87,5%4,2
(80,0-93,0) (81,0-98,0)
30. ay 90,713,9 92,145,0
(82,3-97,0) (81,0-101,0)
36. ay 94,8+4,5 96,4+4,0

(85,0-102,0)

(87,5-104,0)

FKU: klasik fenilketondiri, HFA: hiperfenilalaninemi, SD: standart
deviasyon, SDS: standart deviasyon skoru, min: minimum, maks:
maksimum.
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Grafik 1. Klasik fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemi hastalari-
nin aylara goére viicut agirhgi egrileri (p=0,556).

FKU: klasik fenilketondiri, HFA: hiperfenilalaninemi, SD: standart
deviasyon, SDS: standart deviasyon skoru, min: minimum, maks:
maksimum.
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Grafik 2. Klasik fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemi hastalarinin
aylara gore boy uzunlugu egrileri (F(1, 33) = 3,443, p=0,037).
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arasinda bir fark saptanmadi (p=0,642). Alti ay arayla
bakilan boy uzunluklari incelendiginde, l¢ yilin
sonunda boy uzama hizinin HFA grubunda FKU gru-
buna gore yiksek oldugu saptandi (F (1,33)=3,443,
p=0,037), (Tablo 2), (Grafik 2).

Tablo 3. Klasik fenilketoniiri ve hiperfenilalaninemi hastalarinin
ilk 36 aydaki viicut agirlik, boy ve viicut kitle indeksi standart
deviasyon skorlari.

Parametreler FKU HFA
Ortalama * SD (n=40) (n=78)
(min-maks)
VA SDS -0,1+0,9 -0,2£1,2
(-2,5-1,4) (-3,5-2,1)
Dogum Boy SDS 0,6%0,7 0,510,5
(-0,2-1,7) (0,0-1,2)
VKi SDS 0,0+1,1 0,7+1,2
(-3,6-1,6) (-2,3-2,2)
VA SDS -0,2+0,9 0,2+0,9
(-1,7-1,7) (-2,1-3,3)
6. ay Boy SDS -0,30,6 -0,50,9
(-1,7-1,1) (-2,1-1,9)
VKi SDS -0,1+1,3 0,310,9
(-2,4-2,5) (-1,9-2,9)
VA SDS -0,3+0,9 0,940,9
(-1,7-1,2) (-2,1-1,8)
12. ay Boy SDS -0,410,8 -0,4%1,0
(-1,8-0,8) (-1,8-2,8)
VKi SDS -0,1+1,1 0,1+0,9
(-2,5-1,6) (-2,1-1,8)
VA SDS -0,3+0,9 0,2+0,9
(-1,7-1,9) (-1,2-2,4)
18. ay Boy SDS -0,510,8 -0,2+1
(-1,7-1,3) (-2,3-2,3)
VKi SDS 0,0+1,3 0,4+1,0
(-2,3-1,9) (-3,2-2,8)
VA SDS -0,1+0,8 0,2+0,9
(-1,5-1,5) (-1,4-2,2)
24. ay Boy SDS -0,051£0,9 0,0+1,1
(-1,9-1,7) (-1,8-2,5)
VKi SDS 0,3%+1,0 0,4+1,0
(-1,8-1,9) (-1,8-2,7)
VA SDS 0,0+0,8 0,30,9
(-1,4-1,4) (-2,1-2,1)
30. ay Boy SDS -0,3+1,0 0,041,2
(-2,3-1,5) (-2,7-2,6)
VKi SDS 0,310,9 0,4+0,9
(-1,2-1,6) (-1,6-2,8)
VA SDS 0,1+0,9 0,340,8
(-1,4-2,0) (-1,2-2,2)
36. ay Boy SDS -0,1%1,1 0,0+1,0
(-1,7-1,8) (-2,3-1,8)
VKi SDS 0,2+1,1 0,310,9
(-2,0-2,9) (-1,5-2,1)

FKU: kiasik fenilketoniiri, HFA: hiperfenilalaninemi, SDS: standart
deviasyon skoru, SD: standart deviasyon, SDS: standart devias-
yon skoru, min: minimum, maks: maksimum, VA: viicut agirligi,
VKI: viicut kitle indeksi.
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Olgularin dogum, 6. ay, 12. ay, 18. ay, 24. ay, 30.
ay ve 36. ay VKi SDS karsilastirildiginda iki grup ara-
sinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,556), (Tablo
3). Yasimin ilk G¢ yihinda vicut agirhgl SDS ve boy
SDS’lari agisindan iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p=0,255; p=0,195), (Tablo 3).

TARTISMA

Literatiirde, fenilketoniri tanili olgularin fiziksel
buyumesinin degerlendirildigi bircok ¢alisma bulun-
maktir. Bazi calismalarda, FKU hastalarinin saghkli
popllasyona gore fazla kilolu ya da obez olmaya yat-
kin oldugu saptanmistir ®, Bu duruma fenilalanin
icermeyen amino asit bazli tGriinlerin ve karbonhidrat
agirhkli diistk proteinli Girlinleri iceren, dogal protein
kaynaklarindan fakir diyetin neden oldugu belirtil-
mektedir 2, Sosyal yasama diyetleri nedeniile uyum
saglayamayan hastalarin sportif aktivitelerden uzak
kalmasinin da obeziteye yatkinlik yarattigi disindl-
mektedir. Diger yandan FKU hastalarinda biyiime
parametrelerinin saghkli popilasyondan farkinin
olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (4315,
Calismamizda, hastalarin diyet tedavilerinin icerikleri
arastirilmamakla birlikte, diyet tedavisi yapan olgu-
larda tedavisiz olgulara gére VKi SDS agisindan yasa-
min ilk 3 yilinda bir fark saptanmamistir.

Bircok calismada FKU hastalarinda, hastalarin
aldiklari protein miktari ile boy 6lgimi arasinda
pozitif iliski oldugu gosterilmistir °18), Daha 6nceki
calismalarda yasamin ilk yillarinda ozellikle dogum
ile 3 yas arasinda gecici blylime geriligi oldugu belir-
tilmis ve bu durum total proteinlerin yetersiz alimi ile
iliskilendirilmistir %29, Bizim c¢alismamizda da, bu
calismalara benzer sekilde ilk 3 yil takibinde diyet
tedavisi alan olgularda diyetsiz izlenen olgulara gore
boy uzamalarinda istatistiksel olarak anlamh gerilik
saptadik. Bu durumun daha 6nceki ¢alismalarda da
belirtildigi gibi, hastalarin tukettikleri dogal protein
miktari ve amino asit karisimlar tiketimi ile iliskili
olup olmadigini hastalarimizin diyet listeleri incelen-
medigi icin degerlendiremedik.

Hastalarin ebeveynlerinin antropometrik 6l¢iim-
leri ve diyet 6zellikleri gibi analiz edilen parametrele-
re etki edebilecek faktorlerin incelenmemis olmasi
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ve calismanin tek merkezde ve kisith sayida hastada
yapilmis olmasi c¢alismanin kisitlayici yonleri olarak
goriilmektedir. Ayrica ¢alismamizda, diyet tedavisine
uymayan FKU tanili olgularin da degerlendirilmemis
olmasi calismamizin diger bir kisitlayici yonudur.

Sonug olarak, ¢calismamizda diyet tedavisi ile izle-
nen FKU hastalarinda yasamin ilk ti¢ yilinda HFA has-
talarina gore boy uzama hizinin yavas oldugu fakat iki
grup arasinda VKi agisindan anlamh fark olmadig
saptanmistir. FKU hastalarinda boy uzamasinin yavas
olmasina hastalara uygulanan fenilalaninden ve
dogal proteinden kisitli diyetin neden oldugunu
disinmekteyiz. Fenilalanin ve dogal proteinden
kisitli diyetin antropometrik dlgtimlere olan etkisinin
daha iyi degerlendirilmesi icin ileri donik ¢cok mer-
kezli ve daha bliylk yas gruplarini da kapsayan, ebe-
veyn antropometrik ol¢limlerini ve hastalarin diyet
iceriklerini de inceleyen kapsamli ¢alismalara gerek-
sinim vardir.
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