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Beslenme

0-1 Yasta Farkh Sekillerde Beslenen Fenilketontiri’li
Bebeklerin Buyiime Durumlari

Aliye OZENOGLU (*)

OZET

Amag: Yasamlarim ilk yili iginde i farkli sekilde beslenen
Jenilketoniirili bebefklerin divetlerinde aldiklar: eneryi, protein
ve fenilalanin miktarlarina gore biiyiimelerinin farklt olup
olmadigin aragstirmafkiir.

Yontem : Calismaya 1994-97 yillar: arasinda Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi' nde yenidogan tara-
ma testi ile tanist konmugs ve divet tedavisine baglanmis 24 fiz,
I3 erkek, toplam 57 fenilketoniirili hasta alindr Hastalar 0-1
yagstaki beslenme sefillerine gore anne siti, formiil stit ve ka-
rigik beslenenler olmak tizere li¢ grupta incelendi. Diyetlerin-
de alacaklar: anne siitii ve/veya formil sit miktar: kan feni-
lalanin diizeylerine gore belirlendi. Anne sitii ve formiil stit
disinda, divete fenilalanin icermeyen bir amino asit karigini
ile nisasta, maltodefstrin ve sivi yag ile hazirlanan, protein
icermeyen bir enerji kaynagi ilave edildi. Kan fenilalanin
diizeyi yiikseldiginde kullanilan sitiin miktar: azaltilirfen,
enerji ve protein kaynaklarinin miktar: gereksinmeyi karsila-
yacak sekilde artirilds. Diistiigiinde ise bunun tersi uygulands.
Hasralarin biiyiime durumlart ayda bir kez poliklinik kontrol-
lerinde yapilan agirlik, boy ve bas ¢evresi dolgciimleri ile
degerlendirildi. Kan fenilalanin diizeyleri ve biiviime durum-
larina gore diyetlerinde alacaklart enerji, protein ve feni-
lalanin miktarlar: hesaplanarak kaydedildi. Kan fenilalanin
diizeyini istenilen sumrlar i¢inde tutmak ve bebegin ayina
uygun ek besinleri zamaninda baslayabilmefk icin hastalara
ait kayitlar vger aylik donemlere ayrilarak incelenmigstir. Ve-
rilerin istatistiksel analizi SPSS 5.0 for windows programinda
varyans analizi, t testi ve kruskal walls testleriyle yapilmigtir.
Bulgular : Her ii¢ beslenme grubunda yer alan hastalarin ya-
samlarinin itk bir yili igindeki besin tiketimleri protein icin
2.0-2.5 glkg/giin, eneryi icin 100-110 kcal/kg/giin, fenilalanin
cin 30-35 mg/kg/gtin arasimndadir. Beslenme sekillerine gore
agulik ve boy ortalama degerleri yoniinden gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05), fakat protein ve enerji
tiiketimlerinin ilk yasta tiiketilmesi onerilen referans de-
gerlerin altinda oldugu bulundu.

Sonug : Tam konmadan once uygulanmafkia olan ve tanidan
sonra da ayn sitin kullaniimasiyla sirdirilen g farkl
beslenme seklindefi fenilketoniirili bebeklerin 0-1 yastaki bii-
yiimeleri birbirinden farkl! degildir. Bu degerler Tiirk ¢ocuk-
lart i¢in geligtirilen biiyiime standartlar: ile de uygunluk
gostermektedir.

Anabhtar kelimeler: Fenilketoniiri, beslenme, biiyiime

SUMMARY

The Differences Between Growth and Nutrition of
Patients having Phenylketonuria in their first year of life

Objective : To investigate if there is any differences berween
growth and nutrition of patients having phenylketonuria
(PKU) in their first year of life.

Methods - Fifty seven infants (24 females and 33 males) with
PKU who were diagnosed at the University of Istanbul, Child-
ren’s Hospital between 1994-97 years were taken into the
study. Patients were grouped into three according to their
nutrition as breast feed (BF), formula feed (FF) or both in rela-
tion to their primary source of phenylalanine (phe). Volume of
breast and/or formula milk ingested by infants was adjusted
according to blood phe concentrations. A phenylalanine-fiee
amino actd mixture and a protein-free energy mixture were
added 1o diet. Growth of the patients were controlled once a
month as body weight, height and head circumference. Energy,
protein and phe contents of the diet were calculated according
o patient’s growth and blood phe levels. Because we aimed to
maintain blood phe between desired levels, and to add new
Joods to babies diet at the right month, it became necessary to
make dietary changes throughout the therapy while babies
were growing. Therefore, the records of patients on therr nutri-
tion and growth were evaluated as 3 month’s periods. All
results were statistically analysed by varians analyses, student r
and fruskal walls rests on SPSS 5.0 for windows program.
Results - Protein, energy and phe intakes of infants were
between 2.0-2.5 g/kg/day, 100-110 kcal/kg/day and 30-35
mglkg/day respectively. There was no significant differences
n growth between groups with respect to their nutrition, but
protein and energy intakes were below the standards recom-
mended for phenylketonuric infants.

Conclusion - Growth of infants with PKU having 3 dijfferent
vpes of nutrition were not different. Findings on growth of
PKU patients were similar with the standards of growth
developed for Turkish children. It was concluded that follo-
wing up the patients regularly and parent education prog-
rammes played important roles for this results.

Key words: Phenylketonuria, nutrition, growth
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A. Ozenoglu ve ark., 0-1 Yasta Farkli Sekillerde Beslenen Fenilketoniiri'li Bebeklerin Biiviime Durumlar:

Fenilketoniiri (PKU), fenilalanini (Phe) tirozine (Tyr)
metabolize etme yeteneginin bozulmasiyla karakterize,
fenilalanin metabolizmasinin kalitsal bir bozuklugudur.
Bu bozukluk nedeniyle fenilalanin ve metabolitleri kan-
da ve bazi dokularda birikir ve tirozin eksikligi gelisir.
Bu metabolik degisiklikler mental gerilik, konviilsiyon
ve hiperaktivite ile sonuclanir. Tedavisi, diyetle alinan
fenilalanini, normale yakin bir plazma fenilalanin kon-
santrasyonu saglayacak miktara kisitlamay1 gerektirir
(1.2), Normal plazma tirozin konsantrasyonunu korumak
icin diyette tirozin destegi yapilmalidir. Bunun igin
tirozin destegi yapilmis, Phe icermeyen, vitamin ve
mineraller yoniinden desteklenmis bir amino asit kari-
sim1 olan elementel bir medikal besinin kullanimina ih-
tiya¢ vardir. Tedavinin, minimum gecikme ile yasamin
20. giiniine kadar baglatilmasi ve sonrasinda diizenli
araliklarla biiyiimenin izlenmesi énemlidir (1-3). Teda-
visine ge¢ baslanan veya diizenli tedavi uygulanmayan-
larda biiyiime ve gelisme gerilikleri bildirilmigtir (4-15),

Bu calismada amacimiz, yasaminin ilk bir yili icinde ii¢
farkli sekilde beslenen PKU’Iu bebeklerin diyetlerinde
aldiklar1 enerji, protein ve Phe miktarlar ile biiylime-
lerinin farkli olup olmadigini arastirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Calisma, 1994-1997 yillar1 arasinda, U ITF Cocuk Klinigi
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigi’'nde ye-
nidogan doneminde tarama testi ile tanis1 konmusg, zamaninda
ve normal agirlikta dogan 24 kiz, 33 erkek, toplam 57 PKU’Iu
hasta iizerinde yiiriitiilmiistiir. Normal protein alirken (2-3
g/kg/giin), diisiik plazma tyr varliginda, kan Phe konsantras-
yonu 10 mg/dl (600 micmol/l)’yi gecen hastalar ile kan Phe
konsantrasyonu birka¢ giinden daha fazla 6-10 mg/dl (400-
600 micmol/L) arasinda kalicilik gosterenler tedaviye alin-
mustir (1.3.16) Hastalarda biopterin metabolizmasi bozuk-
lugunun olup olmadigi BH4 testi ile diglanmistir 3:17).

PKU tedavisi, Phe icermeyen ve ilk yasta 100-120 mg/kg/giin
tyr ile 2 yasin altindaki ¢ocuklarda 3 g/kg/giin total amino asit
alimin saglamaya yeterli, nutrisyonel olarak tam bir diyetin
uygulanmasin gerektirir G:18). Yeterli bilylime ve gelisme icin
gereken Phe saglayabilmek amaciyla hastalar anne siitii (AS),
veya inek siitiine dayali, Phe icerigi bilinen bir bebek for-
miilas1 almislardir. Anne siitii ile beslenmekte olan bebekler
kesin tani koyulduktan sonra da AS ile beslenmeye devam
etmislerdir. Gerek AS, gerekse formiil siit (FS) ile beslenen
PKU’lu bebeklerin diyetine Phe icermeyen bir amino asit ka-
risimi ilave edilmistir. Kullanilan amino asit karisimlarindan
ikisi (PKU 1 Mix ve Phenyldon Formiila) 3 g/kg/giin proteine
karsilik 120-130 kcal/kg/giin enerji saglayabilecek bilesimde
karbonhidrat ve yag icermekte iken; bir tanesi (PKU 1) enerji
kaynag1 olarak karbonhidrat ve yag icermemektedir. Bu ne-
denle, PKU 1 kullanilan hastalarda enerji gereksinmesi gerek-

tigi yerde sivi yag, nisasta ve maltodekstrin ile hazirlanan ka-
risimla (nisasta peltesi) karsilanmistir. Protein igcermeyen bu
karisimin enerji icerigi 75 kcal/100 ml olup, enerjinin % 35-
40’1 yagdan gelmektedir.

Kan Phe konsantrasyonunun giinde 300-600 micmol/L hi-
zinda diisme egilimi gosterdigi bilinmektedir 4. Bu nedenle,
tanida plazma Phe konsantrasyonu 15 mg/dl (900 micmol
/L)’yi astyorsa kisa bir siire igin (48-72 saat), kan Phe kon-
santrasyonunda 10 mg/dl (600 micmol/L)’nin altina hizli bir
diisiisti saglamak amaciyla dogal siitler (AS veya FS) kesil-
mistir. Bu arada bireysel gereksinimleri saptayabilmek ve Phe
eksikliginden sakinmak i¢in kan Phe konsantrasyonlar1 giin-
liik izlenmistir. Bu donemde laktasyonun devamini saglamak
icin AS sagilarak gerektiginde kullanilmak iizere saklanmigtir.
Kan Phe konsantrasyonu 10 mg/dl civarina azaldiginda be-
begin diyetine dogal siit ilave edilmistir. Dogal siitiin miktar1,
adaptasyon doneminde giinliik kan Phe diizeyi ol¢limleri ile,
kan Phe diizeyini tedavi sinirlar1 olan 2-6 mg/dl (120-360
micmol/L) arasinda tutabilecek sekilde hesaplanmistir.

Hastalarm biiyiime durumlari, ilk yasta ayda bir kez poliklinik
kontrollerinde yapilan agirlik, boy ve bas cevresi olciimleri ile
degerlendirilmigtir. Hastalarin agirlik ve boy ortalama de-
gerleri Tiirk cocuklar icin gelistirilen biiylime standartlar ile
karsilagtirilmistir 09. PKU’lu bebeklerin gelisimleri Denver
Testi ile izlenmis, ancak bebeklerin gelisimsel durumlarr bu
calisma kapsamina alinmamistir. Poliklinik kontrollerinde
hastanin biiyiime durumu, kan Phe diizeyi ve bebegin anne-
sinden alinan beslenme anamnezi dikkate alinarak diyetin
enerji, protein ve Phe miktarlar1 hesaplanmigtir. Diyet te-
davisinin ayrintilar1 ailelere hem bireysel olarak, hem de aile
egitim toplantilarinda anlatilmistir. Aileler ve tedavi ekibi
arasinda siki igbirligi olanagi saglanmistir. Dort-alt1 ay
arasinda hastalarin diyetinde AS veya FS’e ilaveten kiiciik
miktarlarda ek besinlere baslanmistir. AS verimi yeterli
olmayanlarda gerektigi yerde diyete FS ilave edilmistir. Alt1
aydan itibaren biitiin bebekler bir yasina kadar AS+ek besin,
FS+ek besin veya AS+FS+ek besin seklinde beslenmelerini
siirdiirmiiglerdir. Kan Phe diizeyini tedavi sinirlar icinde tut-
mak, bebek biiylimekte iken ayma uygun ek besinleri zama-
ninda baglayabilmek ve bdylece optimal biiylimeyi saglaya-
bilmek i¢in, bebegin beslenmesinde zaman icinde degisiklik
yapmak geregi dogmustur. AS ile beslenmekte olan bazi
hastalarda, AS ile saglanan fenilalaninin gereksinmeyi karsi-
layamamasi diyete FS ilavesini gerekli kilmistir. Bu durumda,
baslangicta sadece AS ile beslenmekte olan bir bebegin, daha
sonra sadece FS veya AS+FS ile birlikte ayina uygun olarak
diyete ilave edilen ek besinlerle beslenmesi siirdiirtilmiistiir.
Hastalarin beslenmelerindeki zorunlu degisiklikler nedeniyle
zaman i¢inde gruplar1 degistiginden, ilk yastaki beslenme ve
biiyiimeleri iiger aylik donemlere ayrilarak incelenmistir. Ya-
samin ilk bir yili sonunda AS kesilmistir. Bu bebeklerin bes-
lenme ve biiyiimelerine iligkin kayitlar daha sonra retrospek-
tif olarak incelenerek, ticer aylik periyodlar halinde diyetle bir
giinde aldiklar1 ortalama enerji, protein ve fenilalanin miktar-
lar1 ile, boy ve agirlik ortalamalar1 hesaplanmistir. Beslenme
sekillerine gore anne siitii, formiil siit veya karisik beslenenler
olmak tizere iic gruba ayrilarak incelenen bebeklerin biiyii-
melerinin farkli olup olmadig: istatistiksel olarak SPSS 5.0 for
windows programinda varyans analizi, t testi ve kruskal wals
testleriyle degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Calismaya katilan 0-1 yas arasindaki PKU’lu bebekle-
rin % 42.1°1 kiz, % 57.9’u erkektir.

PKU’lu bebeklerin iiger aylik periyodlar halinde bes-
lenme sekillerine gore dagilimlar1 Tablo 1°dedir. Ilk 3
ayda sadece anne siitii (AS) ile beslenenler 39 kisidir
(% 68.4). 4-6 ay arasinda diyete ek besinlerin girme-
siyle bu donemde ek besinlerle birlikte AS alanlarin
oran1 % 50.9 olmustur. Ek besinler ile birlikte AS al-
maya devam edenler 7-9 ayda % 49.0, 10-12 ayda %
45.5’e azalmustir. Tk 3 ayda AS ile beslenen 39 bebek-
ten 10’unda, 4-6 aylik donemde ya AS yetersizliginden
beraberinde FS’e de baglanmis, ya da AS’niin tamamen
kesilmesi nedeniyle siit kaynagi olarak sadece FS alan
gruba ge¢mistir. Diger licer aylik donemlerde de AS’-
niin yetersizligi veya kesilmesi durumuna gore hastala-
rin bir gruptan digerine ge¢mesi gerekmistir. 1k bir
yasta belirli bir aydan sonra diizenli kontrole gelmeyen
hastalarda, sadece takiplerinin yeterli oldugu doneme
ait veriler dikkate alinmistir. Bu durum, her ii¢c aylik
donemde bazen vaka sayilarinda degisiklige neden
olmustur.

Beslenme sekillerine gore tiger aylik donemlerde alinan
giinliik ortalama enerji, protein ve fenilalanin miktarlari
Tablo 2’dedir. AS+FS ile beslenen bebeklerde diyetin
enerjisi ve protein miktart AS ile beslenen bebeklere
gore anlamli derecede daha yiiksek goriinmektedir (s1-
rasiyla p<0.001 ve p<0.05). Ancak, bebeklerin anne
siitlinii emerek almalar1 saglandigi ve bu nedenle hesap-
lanamadig: icin tabloda verilen miktarlarin AS disin-
daki kaynaklardan alinan enerji ve protein miktarlarini
gosterdigi unutulmamalidir.

Tablo 1. PKU’lu bebeklerin beslenme sekillerine gore dagilimlari.
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Tablo 2. Diyetin sagladig giinliik ortalama enerji, protein ve feni-
lalanin miktarlari.

0-3 ay

Beslenme Enerji Protein Fenilalanin
Sekli (kcal/kg/giin) (g/kg/giin) (mg/giin)
AS% 52.69+15.00 1.8540.36 -

FS 110.20+20.98 2.46£0.15 220.0+81.78
AS+FSé 86.54+28.61 2.12+0.34 130.0+86.77
p 0.0017%#%#%* 0.026*

®AS disindaki kaynakilardan alinan eneryi, protein ve fenilalanin mik-
larlarim gosterir.

A) 0-3 ay Say1 % B) 4-6 ay Say1 %

Beslenme (n) Beslenme (n)

AS 39 68.4 AS+EB 29 50.9
FS 5 8.8 FS+EB 9 15.8
AS+FS 13 22.8 AS+FS+EB 19 33.3

C) 7-9 ay Say1 % D) 10-12ay  Say %

Beslenme (n) Beslenme (n)
AS+EB 24 49.0 AS+EB 20 45.5
FS+EB 16 32.7 FS+EB 19 432

AS+FS+EB 9 18.4 AS+FS+EB 5 11.4

AS: Anne siti, FS.: Formiil sit, EB. Ek besin
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4-6 ay

Beslenme Enerji Protein Fenilalanin
Sekli (kcal/kg/giin) (g/kg/giin) (mg/giin)
AS+EB#% 65.97+11.72 1.9740.31 94.76£36.11
FS+EB 112.22+12.77 2.30+0.24 280.44£80.61
AS+FS+EB#% 73.37+18.03 2.06+0.41 156.32+78.58
p 0.0001%** 0.0448* 0.0001%**
7-9 ay

Beslenme Enerji Protein Fenilalanin
Sekli (kcal/kg/giin) (g/kg/giin) (mg/giin)
AS+EB% 75.83%14.12 2.05+0.27 134.38+59.86
FS 99.38+14.59 2.28+0.30 258.69+71.68
AS+FS+EB% 75.56£28.33 2.29+0.19 244.22+71.06
p 0.0003*** 0.0168* 0.0001#**
10-12 ay

Beslenme Enerji Protein Fenilalanin
Sekli (kcal/kg/giin) (g/kg/giin) (mg/giin)
AS+EB% 89.00+16.83 2.09+0.22 164.65+£64.75
FS 103.24£12.49 2.28+0.24 290.63+80.39
AS+FS+EB#% 93.33+£5.77 2.07+0.12 271.33+36.95
p 0.007** 0.016* 0.001 %%

FS+EB ile beslenen bebeklerde diyetin enerjisi ve feni-
lalanini, AS+EB ve AS+FS+EB ile beslenen bebeklere
gore; protein miktar1 yalmiz AS+EB ile beslenen bebek-
lere gore anlamli derecede yiiksektir. AS+FS+EB ile
beslenen bebeklerin fenilalanin ortalama degerleri
AS+EB ile beslenen bebeklere gore anlamli derecede
yiiksektir.

FS+EB ile beslenen bebeklerde diyetin enerjisi, proteini
ve fenilalanini, AS+EB ile beslenen bebeklere gore
anlamli derecede yiiksektir. AS+FS+EB ile beslenen
bebeklerin fenilalanin ortalama degerleri ise AS+EB ile
beslenen bebeklere gore anlamli derecede yiiksektir. FS
+EB ile beslenen bebeklerde diyetin enerji, protein ve
fenilalanin miktar1 AS+EB ile beslenen bebeklere gore
anlamli olarak yiiksektir.

PKU’lu hastalarin yaslarina gore tiiketmeleri onerilen



A. Ozenoglu ve ark., 0-1 Yasta Farkli Sekillerde Beslenen Fenilketoniiri'li Bebeklerin Biiviime Durumlar:

Tablo 3. PKU hastalar: icin giinliik alinmasi 6nerilen besin

ogeleri miktarlari.

Tablo 5. Baslangic kan Phe diizeyi ve beslenme sekillerine gore
giinliik ortalama Phe tiiketim miktarlari

Yas (ay) Fenilalanin Protein Enerji
(mg/kg) (g/kg) (kcal/kg)
0-<3 25-70 3.0-3.5 120 (95-145)
3-<6 20-45 3.0-3.5 129 (95-145)
6-<9 15-35 2.5-3.0 110 (80-135)
9-<12 10-35 2.5-3.0 105 (80-130)

Tablo 4. Hastalarin beslenme sekillerine gore tarti ve boy ortala-

ma degerleri.

A) 0-3 ay B) 4-6 ay
Beslenme Tart1 Boy Beslenme Tarti Boy
(kg) (cm) (kg) (cm)
AS 4.44+0.48 55.54+1.72 AS+EB 6.80£0.69 64.24+2.57
FS 3.97+0.24 55.33+2.31 FS+EB 6.28£0.89 63.54£2.96
AS+FS  4.2620.50 55.36£1.38 AS+FS+EB 6.39+0.72 62.90£2.83
p 0.214 0.738 0.146 0.361
C) 7-9 ay D) 10-12 ay
Beslenme Tarti Boy Beslenme Tart1 Boy
(kg) (cm) (kg) (cm)
AS 8.34£1.09 69.69+3.25 AS+EB 9.64+1.33 73.94+3.28
FS 7.86x1.33 67.66+3.03 FS+EB 9.17+0.74 73.54%£2.57
AS+FS  7.7620.77 69.204£3.14 AS+FS+EB 9.75£1.06 72.50£0.71

p 0.228 0.127 0.249 0.733

0-3 ay
Baglangi¢ Phe <20 mg/dI: Baslangi¢ Phe >20 mg/dI:
Beslenme Say1 Fenilalanin Say1  Fenilalanin p

n mg/giin n mg/giin
AS% 9 - 24 - -
FS 1 225.00 4 218.75+94.37 -
AS+FSé&% 6 155.83+109.56 7 107.86+£61.77 0.425
4-6 ay
Baslangi¢ Phe <20 mg/dl: Baglangi¢ Phe >20 mg/dl:
Beslenme Say1 Fenilalanin Sayr  Fenilalanin p

n mg/giin n mg/giin

AS+EB#% 6 113.33%£30.28 21 93.71£35.80 0.175
FS+EB 3 307.00+55.43 6  267.17£92.37 0.430

AS+FS+EB% 7 209.00+97.26 11 130.09+45.76 0.050%*

enerji, protein ve fenilalanin miktarlar1 Tablo 3’te,
ticer aylik donemler halinde beslenme sekillerine gore
biiyiimeleri Tablo 4’de verilmistir. AS ile beslenen be-
beklerin tart1 ve boy ortalamalari her donemde FS ve
karisik beslenenlerden daha fazla olmakla birlikte grup-
lar arasinda tarti ve boy ortalama degerleri agisindan
anlamli farklilik bulunamamustir.

Hastalar tanidaki baslangi¢ kan fenilalanin diizeylerine
gore de <20 mg/dl ve 220 mg/dl olanlar olmak iizere iki
gruba ayrilarak incelenmis ve her iki grupta yer alan
hastalarin tiikettikleri giinliik ortalama fenilalanin mik-
tarlari, beslenme sekillerine gore Tablo 5’te goriilmek-
tedir. Baglangic Phe diizeyi <20 mg/dl olanlarin tiiket-
tikleri giinliik ortalama fenilalanin miktar1, 220 mg/dl
olanlardan daha fazladir. Ancak, gruplarin olgu sayisi
yeterli olmadigindan, sadece 4-6 ayda karisik beslenen-
lerle, 7-9 ayda AS ile beslenenlerin tiikettikleri Phe
miktar1, baglangic Phe <20 mg/dl olanlarda anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur.

PKU’lu bebeklerin ailelerinin sosyo-ekonomik durum-
larina gore dagilimlart Tablo 6’da goriildiigii gibidir.
Sosyo ekonomik diizeyin belirlenmesinde Neyzi ve Alp
tarafindan gelistirilen bir siniflama sisteminden yarar-
lamlmigtir (20), Hastalarin ¢ogunlugu orta ve diisiik

7-9 ay
Baglangi¢ Phe <20 mg/dI: Baglangi¢ Phe >20 mg/dI:
Beslenme Sayr Fenilalanin Say1 Fenilalanin p

n mg/giin n mg/giin
AS+EB#% 5 186.00+30.80 16 121.56+62.66 0.018*
FS+EB 5 278.00+87.08 11 249.91+66.35 0.846

AS+FS+EB#% 4 262.50£78.05 5 229.60+£70.20 0.806

10-12 ay

Baglangi¢ Phe <20 mg/dI: Baglangi¢ Phe >20 mg/dI:

Beslenme Say1  Fenilalanin Say1  Fenilalanin p
n mg/giin n mg/giin

AS+EB#% 6  214.17+52.38 11 151.18+62.44 0.076

FS+EB 5
AS+FS+EB% 2

306.00+101.82 11  283.64+73.32 0.608
250.00+0.00 1 314.00 0.157

Tablo 6. PKU’lu hasta ailelerinin sosyo-ekonomik durumlarmna
gore dagihimlari.

Sosyo-ekonomik diizey Say1 (n) %
Diisiik 18 31.6
Orta 24 42.1
Yiiksek 15 26.3
Toplam 57 100.0

sosyo ekonomik diizeyden olan ailelerden gelmektedir.
TARTISMA

Klasik PKU, minimum gecikme ile yasamin kesinlikle
20. giiniine kadar baglatilmas: gereken diisiik fenila-
lanin iceren bir diyetle tedavi edilen, dogumsal bir
metabolizma hastaligidir (1-3), Diyetle Phe alimi, Phe
konsantrasyonunu plazma referans sinirlari olan 120-
360 micromol/l (2-6 mg/dl) arasinda tutacak sekilde
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azaltilir. Tirozin olusumu da ciddi olarak kisitlandig1
icin diyetle yeterli alim1 saglanmalidir. Bunun icin, Phe
icermeyen veya en azindan cok diisiik diizeyde Phe
iceren bir protein kaynagina gereksinim vardir. Diyette
phe igerigi yiiksek olan hayvansal yiyecekler, kurubak-
lagiller ve kuruyemislerden sakinilirken, daha diisiik
diizeyde protein ve Phe iceren sebzeler, meyvalar ve
tahillar 6lciilii olarak verilir. Enerji gereksinmesinin
karsilanmasinda ihmal edilebilir diizeyde Phe iceren
besinlerin (seker, nisasta, sivi yag ile hazirlanan iriin-
/er) dengeli olarak ve gerektigi kadar kullanilmasi
onemlidir. Phe icermeyen bu saf enerji kaynaklarinin
gereginden fazla kullanilmasi hem fenilalanin, hem de
bazi1 vitamin ve mineral eksikliklerine yol agarak biiyii-
me ve gelisme geriligine neden olabilir. Bu nedenle, ye-
terli biiylime ve gelismeyi saglamada diyetin fenilalanin
icerigi kadar, protein ve enerji miktarlarinin da ¢ok dik-
katli hesaplanarak kan Phe diizeyinin tedavi sinirlari
icinde tutulmasi 6zel 6nem tagir.

PKU tedavisinde ge¢cmis yillardaki uygulamanin aksi-
ne, giiniimiizde AS basari ile uygulanmaktadir. Boy-
lece, hem AS’niin istiinliiklerinden yararlanilmakta,
hem anne ile bebek arasindaki bag en iyi sekilde kurul-
makta ve hem de tedavi maliyetinin diisiiriilmesinde ai-
leye katki saglamaktadir. Kan Phe diizeyi AS 6giinii
oncesinde Phe icermeyen bir formiilanin verilmesiyle
kontrol edilir (2). Ardindan bebek istedigi kadar AS alir.
Kan Phe diizeyine gore AS 6glinii 6ncesinde verilen
Phe icermeyen amino asit karisimi ve enerji kaynaginin
miktar1 artirllip azaltilarak, bebegin anne siitiinden ala-
cag1 Phe miktar1 kontrol edilmig olur. Ogiiniin ilk besini
olarak da AS verilebilir. Ancak bu durumda, belirlenen
siire sonunda bebegi annesinin gogsiinden ¢ekmek ge-
rekeceginden, bebegin ve annenin ruhsal durumu bun-
dan olumsuz yonde etkilenecektir. Emzirmenin siire
doldugu halde kesilmemesi halinde ise bebek daha fazla
AS ve dolayisiyla Phe alacagindan kan diizeyinin kont-
rol edilmesi giiclesecektir. AS ile beslenen PKU’lu
bebeklerde bunun devamii saglamak igin gogiiste ka-
lan siitiin ¢ok iyi bosaltilmasi, annenin yeterli beslen-
mesi, dinlenmesi ve stresten uzak kalmaya caligsmasi
onerilmektedir. Grubumuzda AS verme oranmin 1 yasi-
na dogru giderek diisiis gostermesinin, ailelerin sosyal
kosullarinin iyi olmamasi ve bebegin hastaliginin an-
nede yarattig1 stresten kaynaklandigi diistintilmiistiir.

FS ve karigik beslenen bebeklerin diyetlerinde aldiklari
enerji, protein ve Phe miktarlari, siit kaynagi olarak AS

102

Goztepe Tip Dergisi 18 98-105, 2003

alan bebeklere kiyasla her donemde daha yiiksek goriil-
mektedir (Tablo 2). Bu durum, AS’niin emzirilerek ve-
rilmesi dolayisiyla miktarinin ve igeriginin hesaplana-
mamasindan kaynaklanmaktadir. Olgun (matiir) anne
siitiiniin protein ve Phe igeriginin daha diisiik olmasi
(38+1.7 mg/dl), inek siitii veya standart bebek formii-
lasina kiyasla PKU’lu bebegin daha fazla miktarda
AS’nii giivenle almasina olanak saglar (1), Yagsamn ilk
6 ay1 siiresince ortalama giinliik AS alimi 362+141 ml-
464+203 ml arasinda hesaplanmis olup (22), bu miktar
giinde 140+56-180+80 mg fenilalanine karsilik gelir.
Bir bebegin alacagi AS miktar1 zamanla artarak giinde
600 ml’ye ulasir, bunun saglayacagi Phe miktar1 ise
toplam 240 mg olur. Zamaninda dogmus (full-term),
normal agirlikli bebeklere baglangicta 200 mg civarinda
Phe onerilir ve yasamin ilk yili stiresince 180-300 mg
arasinda phe hesaplanir (1-3), Pratik olarak bu miktarda
Phe, bir bebegin alacagi AS’nde mevcuttur.

Gecmis yillara ait raporlar, PKU tedavisi alan ¢ocuklar-
da yetersiz biiyiime tammlamaktadir 8:9:11-14) By ye-
tersiz biiylimenin bozuklugun dogal bir sonucu olma-
dig1 ve tedaviden kaynaklanmadigi USA PKU ortak ca-
lisma verilerine dayanarak gosterilmistir (24), Cocukluk
caginda yetersiz biiylimeyi onlemedeki basarisizlik,
erigskin donemde boy kisali§1 ve beraberinde obeziteye
yol acar. Protein ve enerji gereksinmesinin hesaplanma-
sinda aktiiel viicut agirliginin esas alinmasi, sadece ¢o-
cugun normal biiyiidiigi zamanlar i¢in gegerlidir. Me-
dical Research Council (MRC) PKU caligsma grubu,
tanidan itibaren 2 yasina kadar 3 g/kg/giin proteinin Phe
icermeyen amino asit kaynagindan saglanmasini oner-
mektedir (224.25), Phe kaynagindan gelecek protein, bu
miktarin iizerine eklenecektir. Bebek agirlik yoniinden
biiytime egrisinde 50. persentil ¢evresinde olmadikca,
besin gereksinmesinin hesaplanmasinda aktiiel viicut
agirliginin esas alinmasinin uygun olmadig: belir-
tilmektedir.

PKU tedavisi alan 88 bebegin biiyiimesinin degerlen-
dirildigi bir calismada (29), bireylerin % 10’unun enerji
tiiketiminin RDA’nin altinda oldugu bulunmustur. Bir
bagka calismada, L-amino asit karisimi olarak Phenex-1
ile beslenen bebeklerin % 17’°sinin RDA’nin altinda
protein ve % 80’inin RDA’nin altinda enerji tiikettikleri
saptanmustir (27), Benzer sekilde, Kindt ve ark. (28),
daha yiiksek proteinle beslenen PKU’lu cocuklarda
biiylimenin, daha diisiik proteinle beslenenlerden daha
iyi oldugunu bulmuglardir.
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Bir calismada, 13 PKU’Iu bebegin, yasamlarinin ilk 6
ayinda fenilalanin icermeyen bir iiriinle birlikte anne
siitii veya ticari formiila ile beslenmesinin sonuclarina
iliskin veriler karsilastirilmigtir 29, Gruplar arasinda
diyet tedavisinin baglangicindaki kan Phe diizeyi, diyet
tedavisine baglama yasi, ve metabolik kontrolii sagla-
mak icin gereken zaman siireci yoniinden farklilik bulu-
namamustir. Bundan bagka, 6 aya kadar her ay i¢in kan
Phe diizeyleri ve biiylime parametreleri her iki grupta
da benzer bulunmustur. Primer Phe kaynagi olarak AS
(n=8) veya bebek formiilasi (n=10) ile beslenen PKU’lu
bebeklerin karsilastirildig: bir baska calismada (22);
serum Phe ve tirozini, boy, agirlik, bag ¢evresi, hemog-
lobin, hematokrit, serum demiri, ferritin, plazma ¢inko
diizeyleri ve total kalori alim1 yoniinden gruplar arasin-
da anlamli farklilik bulunamamistir. Bu ¢alismada, AS
ile beslenen bebeklerin 2, 4, 5, ve 6. aylarda daha diisiik
Phe; 1, 2, 3, 4, 5 ve 6. aylarda daha diisiik protein ali-
mina sahip olduklar: belirlenmigtir. Protein alimindaki
bu farklilik, AS’niin protein igeriginin daha diisiik ol-
masindan kaynaklanir. Ancak, AS proteininin biyolojik
degerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle, AS ile besle-
nen PKU’lu bebekler standart bir bebek formiilasi ile
beslenen PKU’lu bebeklerinkine benzer bir biiyiime
gostermiglerdir. PKU’Iu bebegin AS ile beslenmesinin
nutrisyonel ve saglik yararlarina ilaveten, annenin
emosyonel stresinde de azalmaya yol acacagi vurgu-
lanmustr.

PKU tedavisi alan ¢ocuklarin biiyiimesinin saglam co-
cuklarin biiylimesi ile ayni olup olmadigini belirlemek
i¢in, NCHS verileri ile kargilagtirilmigtir G0), Yaga gore
ortalama boy, PKU’lu kiz ve erkeklerde NCHS biiyiime
egrilerinin 50. persantil degerine yakin bulunmustur.
PKU ve NCHS biiyiime verilerine uyarlanan polinomi-
nal biiyiime egrileri, PKU’lu kiz ve erkeklerin hasta ol-
mayan eglerinden daha agir oldugunu gostermistir. Se-
rum Phe diizeyleri dikkate alindiginda, PKU ve NCHS
gruplart arasindaki farkliligin diyete uyum derecesi ile
iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Phe diizeyi ile boy ve
bas cevresi arasinda bir iliski bulunamaz iken, daha
yiiksek Phe diizeyleri 6zellikle kizlarda, daha yiiksek
agirhik diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Bu caligma-
dan, hangi cocugun fazla tartili olma egilimi tagidigini
belirlemede diyete uyumun 6nemli bir faktor olabile-
cegi sonucuna varilmistir. Benzer bir calismada, 4 ay-
dan once diyet tedavisine baslanmis PKU’lu cocuklarin
biiyiimesi bir grup normal ¢ocugun biiylimesi ile karsi-
lastiridmustir GD. Hig bir yasta gruplar arasinda anlaml

farklilik saptanamamistir. PKU grubunda her iki cins
icin de, yas ilerledik¢e kontrol grubuna kiyasla kiloda
daha biiyiik bir artig egilimi goriilmiistiir. Bu artis
kizlarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ailelerinin verileri ile kiyaslandiginda, PKU’lu ¢ocuk-
larin genetik potansiyellerine uygun biiyiidiikleri belir-
lenmigtir.

Almanya’da yapilan ve PKU’lu hastalarin boy uzunlu-
gu ile agirliklarinin normal populasyonla kiyaslandigi
bir ¢alismada 32), yasamin ilk dekad: siiresince hasta-
larin boy ve agirliklarinin anlamlt olarak azaldigi bu-
lunmustur. Boy uzunlugu 12 yaginda, viicut agirlhigi ise
9 yasinda normal degerlere erigsmistir. Boy uzamasin-
daki geriligin ¢ok siki diyet uygulayan hastalarda, sik-
likla diyet hatalar1 yapan hastalara kiyasla daha belirgin
oldugu saptanmistir. Almanya’daki PKU’lu hastalarin
somatik retardasyonundan esansiyel besin dgelerinin
sinirl kullaniminin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bu izlemeli ¢alismada, tedavinin baglangicindaki kan
Phe diizeyi <20 mg/dl olanlarin tiikettikleri Phe miktari,
her ticer aylik donemde 20 mg/dl ve iizerinde olanlar-
dan daha fazla bulunmustur (Tablo 5). Hafif tip PKU’Iu
hastalarin tolere edebildikleri Phe miktar1 daha yiiksek
oldugundan (), bu durum beklenen bir bulgudur. An-
cak, gruplara diisen olgu sayisinin az olmasi nedeniyle
sadece 4-6 ay arasinda karisik beslenenlerle, 7-9 ay
arasinda AS ile beslenenlerin tiikettikleri Phe miktari,
baslangic Phe <20 mg/dl olanlarda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmugtur. Tabloda AS ile beslenen bebek-
lerin tiikettikleri Phe miktarinin daha diisiik goriinmesi,
emzirerek alinan anne siitiindeki Phe miktarinin hesap-
lanamamasindan kaynaklanmaktadir. Giinde yaklasik
800 ml AS alan bir bebegin ortalama 285 mg/giin Phe
aldig1 tahmin edilir (25, Holt ve Snyderman (33), PKU’-
lu bebeklerin gereksinimlerinin ayni yastaki normal be-
beklerin gereksinimi olan 40-90 mg/kg/giin ile benzer
oldugunu gostermislerdir. Amerikan ortak caligmasinin
sonuglar1 (20) ile Wendel ve ark.(3%), klasik PKU’da to-
tal giinliilk Phe aliminin yas veya enerji alimi ile 6nemli
oOlgiide degismedigini bildirmislerdir. Buna gore, ilk 3
ay siiresince ortalama Phe alimi1 55+16 mg/kg/giin iken,
1 yaginda 2748 mg/kg/giin olarak degismektedir.

Gelismekte olan iilkelerde bebegin AS ile beslenmesi,
onun hayatta kaligini belirleyen bir faktor olarak kabul
edilmektedir. Beslenme ve saglik yararlarina ilaveten,
bebegin AS ile beslenmesi aileye ekonomik yonden de
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katki saglar. Standart bir bebek formiilas: ile yapilan
geleneksel tedavinin aksine, giiniimiizde PKU’lu bebe-
gin Phe icermeyen bir formiila ile birlikte AS ile bes-

lenmesini destekleyen caligmalar giderek artis goster-
mektedir (22.29,35-37),

MRC PKU calisma grubu, PKU hakkindaki giincel bil-
gileri yeniden gozden gecirerek tedaviye iliskin yeni
oneriler gelistirmistir (3. Buna gore, 2 yas altindaki
biitiin PKU’Iu cocuklarda 3 g/kg/giin total amino asit
alimini saglayan ve nutrisyonel olarak tam olan bir di-
yetin sunulmasi 6ngoriilmektedir. Protein esdegeri
miimkiin oldugu kadar 24 saate esit olarak yayilmalidir.
Kan Phe konsantrasyonunu 120-360 micmol/l arasinda
tutmak amaciyla en az haftada bir kez kan Phe kon-
santrasyonlart izlenmelidir. Hastalarin genel saglik,
beslenme ve biiylime durumlarinin bebeklikte her 2-3
ayda bir, okul yasma kadar 3-4 ayda bir ve daha sonra
her 6 ayda bir gdzden gecirilmesi onerilmektedir. Araya
giren infeksiyonlarin tedavisinde sivi, enerji ve protein
gereksinimlerini en iyi sekilde karsilayabilmek i¢in
standart bir protokol gelistirilmelidir.

Diyetin Phe icermeyen protein miktar1 artirilirsa,
PKU’lu bebegin Phe toleransinin artabilecegi gosteril-
mistir 38:39), Ayrica, PKU’lu bebege yakin Phe kontro-
lii altinda daha fazla AS alma sansi taniyarak, enerji
alimindaki eksikligin 6nlenmesine de katkis1 olacaktir.

Hastalarin enerji alimlarindaki yetersizligin bir nedeni-
nin Phe’den fakir hazir iiriinlerin teminindeki gii¢liik
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu iiriinler bir yandan diyet-
te cesitlilik saglayip monotonlugu ortadan kaldirirken,
diger taraftan yerinde ve gerektigi miktarda kullanimi
halinde 6nemli bir enerji acigin1 kapatmaktadir. Bu tiir
iirtinlerin yoklugunda, tiiketilebilecek besin ¢esit ve
miktarlart zaten kisith oldugundan, hastada ya yemeye
kars1 isteksizlik gelisecek yada diyeti disinda besin ka-
¢ag1 yapacaktir. Birinci durum enerji ve besin ogeleri
eksikligi, ikincisi kan Phe diizeyinde yiikselmeler yo-
luyla dolayli olarak biiyiime ve gelismede gerilige ne-
den olacaktir. Ayrica, enerji gereksinmesinin yeterince
karsilanamamasi protein kaynaginin da biiyilime icin
degil, enerji amaciyla kullanilmasina yol agacaktir.
Bunu 6nlemek icin, Phe icermeyen veya eser miktarda
iceren enerji kaynaklarinin en verimli sekilde nasil kul-
lanilabilecegi, meniilerin nasil zenginlestirilip diyetin
monotonluktan kurtarilabilecegi konularinda hasta ya-
kinlarimin dietetik danigmanlifa gereksinimleri oldugu
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aciktir. Hastalarin Phe icermeyen amino asit kaynagini
temin etmedeki aksamalar nedeniyle, boyle durumlarda
bu iiriinii daha tasarruflu kullanma yoluna gittikleri goz-
lenmektedir. Bu tiir olumsuzluklarin sik tekrar etmesi
hem kan Phe diizeyinde istenmeyen dalgalanmalara,
hem de yetersiz protein alimina neden olmaktadir. Bu
ozel iirlinlerin teminine iligkin sosyal sorunlarin ¢6ziim-
lenebilmesi igin ailelerin ilgili kisi ve kurumlarin des-
tegine ihtiyaglari vardir.

Sonug olarak, bulgularimiz diyet tedavisinin gerektir-
digi olgiide protein ve enerji kaynaklari ilavesi ile bir-
likte AS ve FS ile beslenen PKU’lu bebeklerin biiyiime
ve gelismeleri yoniinden anlamli fark olmadigini sap-
tayan diger caligmalarla uyumludur. PKU’lu hastalarin
genetik potansiyellerine uygun optimal biiylime ve
gelismelerini saglayabilmek i¢in bu saglik alaninda
ozveri ile ¢alismaya hevesli, yeterince bilgili ve dene-
yimli bir ekip tarafindan izlenmesinde yarar vardir.
Hastalarin enerji ve besin 6g8esi tiiketimleri bu alanda
yapilan yeni ¢alismalarin 1s18inda giincellestirilerek
onerilen diizeylere yiikseltilmelidir. Aileler hastaligin
genetigi, prognozu, prenatal tant olanaklari, kizlarda
gebeligin riskleri, ve diyet tedavisinin detaylari konu-
sunda diizenli olarak egitilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Smith I, Brenton DP: Hyperphenylalaninaemias. In: Fernandes J,
Saudubray J. M. Berghe G. (eds). Inborn Metabolic Diseases.
Springer-Verlag, 2nd ed. Berlin 147-161, 1994.

2. Dixon M: Disorders of amino acid metabolism. In: Shaw V, Law-
son M. (eds). Clinical Paediatric Dietetics. Blackwell Science, UK,
177-185, 1994.

3. Report of Medical Research Council Working Party on Phenylke-
tonuria. Recommendations on the dietary management of phenylke-
tonuria. E.S. PKU. European PKU News. 13(2):3-18, 1999.

4. Burgard P, Rey F, Rupp A, et al: Neuropsychologic functions of
early treated patients with phenylketonuria, on and off diet: results of
a cross-national and cross-sectional study. Pediatr Res 41(3):368-74,
1997.

5. Azen C, Koch R, Friedman E, Wenz E, Fishler K: Summary of
findings from the United States collaborative study of children treated
for phenylketonuria. Eur J Pediatr 155 Suppl1:S29-32, 1996.

6. Zeman J, Pijackova A, Behulova J, Urge O, et al: Intellectual
and school performance in adolescents with phenylketonuria accord-
ing to their dietary compliance. The Czech-Slovak Collaborative
Study. Eur J Pediatr 155(Suppl 1):S56-58, 1996.

7. Cechac P, Hejcmanova L, Rupp A: Long-term follow-up of
patients treated for phenylketonuria. Results from the Prague PKU
Center. Eur J Pediatr 155(Suppl 1):S59-63, 1996.

8. Fishler K, Azen CG, Friedman EG, Koch R: School achivement
in treated PKU children. J Ment Defic Res 33(Pt 6):493-8, 1989.

9. Schmidt E, Burgard P, Rupp A: Effects of concurrent phenylala-
nine levels on sustained attention and calculation speed in patients
treated early for phenylketonuria. Eur J Pediatr 155(Suppl 1):S82-86,
1996.

10. Demelweek C: Memory impairment in early treated off-diet ado-



A. Ozenoglu ve ark., 0-1 Yasta Farkli Sekillerde Beslenen Fenilketoniiri'li Bebeklerin Biiviime Durumlar:

lescents and adults with PKU. Inborn Errors Review Series 1996;
Number 6.

11. Jackson MB: Early starters and late starters: Treatment of PKU
in Norway Inborn Errors Review Series 1993; Number 3.

12. Legido A, Tonyes L, Carter D, Schoemaker A, et al: Treatment
variables and intellectual outcome in children with classical PKU. A
single-center based study. Clin Pediatr Phila 32(7):417-25, 1993.

13. Allen JR, Baur LA, Waters DL, Humpries IR, et al: Body pro-
tein in prepubertal children with PKU. Eur J Clin Nutr 50(3):178-86,
1996.

14. Schaefer P, Burgard P, Batzler U, Rupp A, Schimidt H, et al:
Growth and skeletal maturation in children with PKU. Acta Paediatr
83(5):534-41, 1994.

15. Potocnik U, Widhalm K: Long-term follow up of children with
classical phenylketonuria after diet discontinuation: a review. J Am
Coll Nutr 13(3):232-6, 1994.

16. Report of Medical Research Council. Recommendations on the
dietary management of phenylketonuria. Arch Dis Child 68:426-27,
1993.

17. Blau N: Inborn errors of pterin metabolism. Ann Rev Nutr 8:185-
209, 1988.

18. Acosta PB, Yannicelli S: Disorders of amino acid metabolism.
Nutrition Support Protocols. Ross Laboratories, Columbus, Ohio: 1-
37, 1993.

19. Neyzi O, Binyildiz P, Alp H: Tiirk cocuklarinda biiyiime ve
gelisme normlari: agirlik ve boy degerleri. Ist Tip Fak Biilteni
41(Supp 1):74-79, 1978.

20. Neyzi O, Alp H: Ergenlik caginin 6zellikleri. 1. Istanbul Tip
Fakiiltesi Mecmuasi 40:187-215, 1977.

21. Nayman R, Thomson ME, Scriver CR, Clow CL: Observations
on the composition of milk subsitute products for treatment of inborn
errors of amino acid metabolism. Comparisons with human milk. A
proposal to rationalize nutrient content of treatment products. Am J
Clin Nutr 32:1279-89, 1979.

22. Mc Cabe L, Ernest AE, Neifert MR, Yannicelli S, Nord AM,
et al: The management of breast feeding among infants with
phenylketonuria. J Inher Metab Dis 12:467-74, 1989.

23. Bohles H: Nutritional aspects of inborn errors of metabolism. In
Lebenthal E (ed). Textbook of Gastroenterology and Nutrition in
Infancy 1989; New York, Raven Press: 581-608.

24. Acosta PB: Recommendations for protein and energy intakes by
patients with phenylketonuria. Eur J Pediatr 155(Suppl 1):121-24,
1996.

25. Cocburn F, Clark BJ: Recommendations for protein and amino
acid intake in phenylketonuric patients. Eur J Pediatr 155(Suppl

1):125-28, 1996.

26. Acosta PB, Wenz E, Williamson M: Nutrient intake of treated
infants with PKU. Am J Clin Nutr 30(2):198-208, 1977.

27. Acosta PB, Yannicelli S, Marriage B, Mantia C, Gaffield B, et
al: Nutrient intake and growth of infants with phenylketonuria under-
going therapy. J Pediatr Gastroenterol and Nutr 27:287-91, 1998.

28. Kindt E, Motzfeldt K, Halvorsen S, Lie SO: Protein require-
ments in infants and children: A longitudinal study of children treated
for phenylketonuria. Am J Clin Nutr 37:778-85, 1983.

29. Greve LC, Wheeler MD, Burgeson DK, Zorn EM: Breast-
feeding in the management of the newborn with phenylketonuria: A
practical approach to dietary therapy. ] Am Diet Assoc1994; 94
(3):305-309, 1994.

30. McBurnie MA, Kronmal RA, Schuet VE, Koch R, Azeng CG:
Physical growth of children treated for phenylketonuria. Ann Hum
Biol 18(4):357-68, 1991.

31. Holm VA, Kronmal RA, Williamson M, Roche AF: Physical
growth in phenylketonuria: 2. Growth of treated children in the PKU
collaborative study from birth to 4 years of age. Pediatrics 63(5):700-
7, 1979.

32. Buhrdel P, Dabritz S, Theile H: Effect of dietary measures on
body weight and height of children with phenylketonuria in East Ger-
many. Klin Padiatr 209(1):26-9, 1997.

33. Holt LE, Snyderman SE: The amino acid requirements of chil-
dren. In: Nyhan WL (ed). Amino acid metabolism and genetic varia-
tion. McGrah-Hill, 1967; New York, pp 381-90.

34. Wendel U, Ullrich K, Schmidt H, Batzler U: Six year follow-up
of phenylalanine intakes and plasma phenylalanine concentrations.
Eur J Pediatr 149:S13-16, 1990.

35. Hiiner G, Demirkol M: Breast-Feeding and Phenylketonuria. In:
Demirkol M and Shin YS (eds). Diagnosis and Treatment of Inborn
Errors of Metabolism. Published by the Turkish Society for PKU,
1996; Istanbul, pp 101-17.

36. Riva E, Agostoni C, Biasucci G, Trojan S, et al: Early breast
feeding is linked to higher intelligence quotient scores in dietary
treated phenylketonuric children. Acta Paediatr 85(1):56-8, 1996.

37. Hinrichs F, Biggemann B, Wendel U: Breast feeding of infants
with PKU. Klin Pediatr 206(3):175-7, 1994.

38. Elisabeth K, Motzfeld K, Halvorsen S, Lie SO: Protein require-
ments in infants and children: a longitudinal study of childrentreated
for phenylketonuria. Am J Clin Nutr 37:778-85, 1983.

39. Elisabeth K, Motzfeld K, Halvorsen S, Lie SO: Is phenylala-
nine requirement in infants and children related to protein intake? Brit
J Nutr 51:443-51, 1984.

105



